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Uber den Einfluss des Benzols auf den kolloid- 
osmotischen Druck des Blutes. 


Von 
Sin-itiro Endo. 
(356 HE SHE -- BY) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Die Beobachtung von Selling”, dass das Benzol eine erhebliche 
Verminderung der Leukozytenzahl bei Kaninchen hervorrufe, wurde 
yon Pappenheim® und Neumann® u.a. bestiitigt und von vy. Ko- 
ranyi®, Kiralyfi®, Pappenheim®,Sohn”,Spiegler® u.a. zur Be- 
handlung der Leukiimie auf die Klinik tibertragen; es ist heute eine 
allbekannte Tatsache geworden, dass das Benzol bei Tieren und Men- 
schen eine starke Leukopenie zu verursachen vermag. In den An- 
fingen war das Benzol fiir die Behandlung der Leukiimie ohne Be- 
denken sehr hiiufig verwendet worden, spiiter aber erkannte man, dass 
das Mittel bei unvorsichtiger Anwendung zuweilen schwere unerwiin- 
schte Nebenwirkung entfalten kann. In der Folge wurden die Unter- 
suchungen iiber die Schidlichkeit dieses Mittels von vielen Forschern 
angestellt: Selling”, Pappenheiim®?, Spiegler®, Tatara”, Oya- 
ma! haben berichtet, dass es in der Leber, Milz, Niere und dem Kno- 
chenmark mehr oder weniger degenerative Veriinderungen herbei- 
fiihrt. 

Auf Grund oben angefiihrter Wirkung des Benzols diirfte wohl 
angenommen werden, dass durch die Benzol wirkung naturgemiiss auch 
Selling, Ziegler’s Beitrige, 1911, 51, 576. 

Pappenheim, Zeitschr. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 15, 391. 
Neumann, Deutsch. med. Wochenschr., 1915, 394. 

v. Koranyi, Berl. klin. Wochenschr., 1912, 1357. 

Kiralyfi, Wien. klin. Wochenschr., 1912, 1311. 
Pappenheim, Ibid., 1913, 48. 

Sohn, Ibid., 1913, 573. 

S piegler, Ibid., 1914, 458. 

Tatara, Zikken Igaku Zassi, 1924, 7, 880. 

Oyama, Kumamoto Ikadaigaku Zassi, 1931, 7, 821. 
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die Bluteiweisskirper konsekutiv irgendwie, quantitativ oder qualitatiy 
ziemliche Veriinderungen erfahren miissen. 


Uber die Herkunft des Bluteiweisses sind die Meinungen zwischen ver- 
schiedenen Autoren derzeitig noch sehr divergiert. Pfeiffer", Mathews", 
Herzfeld u. Klinger™, Faludi™ wollen die Leukozyten als eine der 
Quellen des Bluteiweisses ansehen, Stephan™, Traugott™, Miller”, 
Morawitz u. Rehn”™, Fillinski”® und Ling” nehmen die Milz und das 
Knochenmark als Bildungsstiitten des Bluteiweisses an. Andererseits aber 
haben Nolf”, Whipple u. Hurwitz”, Meek”, Goodpasture™, Ta- 
naka”’, Senshu® sowie eine Reihe von Autoren Berichte tiber die dominie- 
rende Beteiligung der Leber an der Bildung und Regulierung des Blutei- 
weisses erstattet. Diese letztgenannten Angaben sind durch die an hiesiger 
Klinik angestellten Untersuchungen von Abe”, Kasugai®™, Sanada”, 
Yasuda” u.a. iiber das Verhalten des Bluteiweisses und kolloid-osmotischen 
Drucks (im folgenden kurz als k.o.D. bezeichnet) bestitigt worden. Ferner 
ist es aus Angaben von Wiener”, Tanaka™, Pein™, Achard™, Hibler, 
Giinther, Scheiner, Wagner u. Woérner” sowie durch Untersuchungen 
von K.Kimurau. Nakazawa, S.Kimurau. Nakazawa”, Fukuhara”, 


11) Pfeiffer, Zeitschr. f. klin. Med., 1897, 33, 215. 
12) Mathews, Amer. Journ. Physiol., 1900, 3, 53. 

13) Herzfeldu. Klinger, Biochem. Zeitschr., 1917, 83, ¢ 

14) Faludi, Ibid., 1927, 184, 245. 

15) Stephan, Miinch. med. Wochenschr., 1920, 309. 

16) Traugott, Ibid., 1920, 344. 

17) Miller, Hofmeister’s Beitrige, 1905, 6, 454. 

18) Morawitzu. Rehn, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1908, 58, 141. 

19) Fillinski, Wien. klin. Wochenschr. 1925, 1110. 

20) Lang, Zeitschr, f. d. ges. exp. Med., 1934, 92, 102. 

21) Nolf, Arch. internat. de Physiol., 1905, 3, 1. 

22) Whippleu. Hurwitz, Journ. Exp. Med., 1911, 13, 136. 

23) Meek, Amer. Journ. Physiol., 1912, 30, 161. 

24) Goodpasture, Ibid., 1914, 33, 70. 

25) Tanaka, Fukuoka Igaku Zassi, 1928, 21, 948. 

25) Senshu, Journ. Biochem., 1929, 11, 47. 

27) Abe, Tohoku Journ. Fxp. Med., 1931, 17, 174. 

28) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 

29) Sanada, Ibid., 1936, 29, 202. 

30) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437, 456, 524 u. 536. 

31) Wiener, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1912, 82, 243. 

32) Tanaka, Tokyo Ijisinsi, 1928, 4063. 

33) Pein, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1932, 82, 387. 

34) Achard, C. r. Soe. Biol. Paris, 1934, 116, 94. 

35) Hibler, Giinther, Scheiner, Wagner u. Wérner, Zeitschr. f. ges. 
exp. Med., 1934, 94, 596. 

36) Kimura, K. u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 

37) Kimura, S.u. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 233. 

38) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 482. 
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Shida™ sichergestellt worden, dass auch die Niere in innigster Beziehung zu 


Veriinderungen des Bluteiweisses steht. 


Es liegt nun die Annahme nahe, dass die Zufuhr des Benzols zum 
Organismus nicht allein Schiidigung auf die zellige Elemente des 
Blutes erbringt, sondern auch an dessen Eiweissstoffen, dem wichtigen 
Blutbestandteil, quantitativ und qualitativ Veriinderungen hervorrufen 
wiirde, wobei der k.o. D. unfehlbar in Mitleidenschaft gezogen werden 
miisste. Aus dieser Uberlegung wurden die vorliegenden Versuche 
unternommen. 


Versuchsmethode: Als Versuchstiere wurden gesunde Kaninchen 
von ungefiihr 2 kg Kérpergewicht, welche mit bestimmtem Futter geniihrt 
wurden, verwendet. Das Benzol (Merck) wurde in einem Verhiiltnis von 50924 
mit sterilem Olivenél gemischt und subkutan verabreicht. 

Der Versuch wurde folgendermassen ausgefiihrt. Am ersten Versuchstag 
wurde morgens niichtern die Blutprobe von ca. 1,7 cem aus der Ohrvene ent- 
nommen, im direkten Anschluss daran wurden 2 ccm Benzol-Oliven6l subkutan 
injiziert. Ebenso auch am 2. Tag wurden morgens im niichternen Zustand 
nach Entnahme der Blutproben gleiche Menge des Benzol-Olivenéls verab- 
reicht. Als eine derartige Prozedur siebenmal wiederholt vorgenommen 
wurde, war die Leukozytenzahl auf weniger als die Hilfte des Anfangswertes 
herabgesetzt. Damit wurde eine Versuchsreihe abgeschlossen. An den ein- 
zelnen Blutproben, welche vom ersten Tag bis zum siebenten Tag einmal 
tiiglich entnommen wurden, wurden nebst Erythrozyten- und Leukozytenzahl das 
Serumeiweiss mittels des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers, der k.o. D. 
nach der von Kroghu. Nakazawa™ inaugurierten Methode bestimmt, indem 
die Veriinderungen der oben angefiihrten Gréssen dem Verlauf nach zeitlich 


verfolgt wurden. 
Versuchsergebnisse. 


Vor Anstellung des Hauptversuchs wurden als Kontrolle zu dem- 
selben an 3 Kaninchen folgende zweierlei Vorproben vorgenommen: 
In der ersten Vorprobe injizierte man, um sich tiber den Einfluss wie- 
derholter Blutentnahme zu unterrichten, eine 0,9.% ige Kochsalzlisung 
statt des Benzololivenéls 7 Tage hindurch subkutan. Die zweite Vor- 
probe bestand darin, dass man, um den Einfluss des Olivenils allein zu 
beobachten, 1 ccm Olivenil allein auf gleiche Weise wie bei der Ben- 
zolinjektion 7 Tage hindurch wiederholt subkutan verabreichte. Diese 
Ergebnisse sind in Tab. 1. A und B wiedergegeben. 


39) Shida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 35, 304. 
40) Kroghu, Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 
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Wie aus der Tab. 1 er- 


sichtlich, traten durch 
obige Verfahren iiusserst 
geringfiigige Abnahmen 
von Erythrozyten, Leuko- 
zyten, Serumeiweiss und 
k.o. D. auf. Derartige 
Abnahmen 
kaum 


deutung beizumessen ist, 


aber, denen 


nennenswerte Be- 


diirften wohl als durch 
wiederholte Blutentnahme 
bedingt angesehen werden. 
Die Resultate, welche 
an 6 Kaninchen durch Ver- 
abreichung des Benzololi- 
venils gewonnen wurden, 
sind in Tab. 2 aufgezeich- 
net. 
Die Erythrozyten er- 
Ausnahme 
Versuchs 


fuhren, mit 
eines einzigen 
(Versuch 2), wo in der 
zuerst entnommenen Blut- 
probe eine geringfiigige 
Zunahme  auftrat, in 
iibrigen 5 Versuchen mit 
dem Fortschreiten der In- 
jektionen Abnahmen, so 
dass in der zuletzt entnom- 
menen  Blutprobe — im 
Durchschnitt eine Ab- 
nahme von 26,59 erfolgte. 
Es hat sich herausgestellt, 
dass durch die Benzolver- 
giftung die Erythrozyten 
eine miissige Abnahme er- 
fahren. 

Die Leukozyten zeig- 
ten bis auf einen von 6 
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Versuchen (Versuch 1), wo in der zuerst entnommenen Blutprobe eine 
geringgradige Zunahme angetroffen wurde, in allen itibrigen Versuchen 
mit zunehmender Hiufigkeit der Benzolinjektion sehr rasche Vermin- 
derungen, bis schliesslich in der zuletzt entnommenen Blutprobe nach 
7 maligen Injektionen eine ziemlich grosse Abnahme von durchschnitt- 
lich 62,396 resultierte. Diese Verminderung der Leukozyten war 
gegeniiber der der Erythrozyten derart gross, dass sie beinahe das 
dreifache der Verminderung der letzteren erreichte. 

In jiingster Zeit wollen Selling”, Tatara”, Shima’, Yokoyama” 
in den ersten Stadien der Benzolinjektionen eine kurze Zeit anhaltende Leu- 
kozytose gesehen haben, Diese Angabe ist von Neumann® und Silberberg" 
widerlegt worden, Meine Resultate stimmen mit der Meinung der letztgenann- 
ten Forscher iiberein. 

Die Konzentration des Serumeiweisses erfuhr mit Ausnahme eines 
Versuchs (Versuch 4) in iibrigen 5 Versuchen in den ersten Tagen oder 
spiitestens bis zur ersten Hiilfte der Benzolinjektionen mehr oder weni- 
ger Zunahme. Der Grad dieser prozentischen Zunahme war jedoch 
im allgemeinen so gering, dass sie im Maximum nur 4,3 % betrug. Bei 
Versuch 4, welcher eine Ausnahme darstellte, war die Eiweisskonzen- 
tration schon von Anfang an, ohne jedwede Erhéhung gezeigt zu haben, 
stufenweise herabgesetzt. Auch in 5 Versuchen, in denen in den er- 
sten Tagen oder in der ersten Hiilfte der Benzolinjektionen Zunahme 
auftrat, schlug die Eiweisskonzentration mit zunehmender Hiiufigkeit 
der Injektionen den Weg zu immer stiirkerer Abnahme ein, so dass die 
Eiweisskonzentration in den zuletzt entnommenen Blutproben ohne 
Ausnahme abnahm. Der Grad dieser Abnahme war aber individuell 
verschieden, indem sie im Maximum (bei Versuch 5) 11,12, im Mini- 
mum (Versuch 2) 2,28% betrug. Ganz allgemein kann also gesagt 
werden, dass die Serumeiweisskonzentration in den ersten Tagen oder 
spiitestens bis zur ersten Hiilfte der Benzolinjektionen eine geringe Zu- 
nahme, in der spiiteren Hilfte hingegen eine Abnahme und zwar in 
individuell verschieden starkem Grad erfiihrt. 

Was die Beziehung des k.o. D. zu oben angefiihrten Veriinderun- 
gen des Serumeiweisses anbelangt, war der k.o. D., trotdem das Seruin- 
eiweiss in den ersten Tagen oder in der ersten Hiilfte der Versuchs- 
dauer zunahm, nur mit Ausnahme von 2 Versuchen (Versuch 1 u. 3), 
wo er in der zuerst entnommenen Blutprobe eine geringe Zunahme von 

41) Shima, Nippon Biseibutugakkai Zassi, 1924, 19, 1928. 


42) Yokoyama, Okayama, Igakkai Zassi, 1939, 51, 21 
43) Silberberg, Virchow’s Arch., 1928, 267, 483. 
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3,19% und 4,7% aufwies, in tibrigen Versuchen mit zunehmender 
Hiiufigkeit der Benzolinjektionen immer stiirker herabgesetzt, so dass 
in den zuletzt entnommenen Blutproben eine prozentische Erniedri- 
gung von durchschnittlich 20,99 resultierte. Da diese Ermiedrigung 
deutlich hdhergradig als die Abnahme der Serumeiweisskonzentration 
war, so sank auch der k.o. D. pro 19¢ Eiweiss (Druck pro 9) mit dem 
Fortschreiten der Benzolinjektion immer stiirker ab, bis schliesslich in 
den zuletzt entnommenen Blutproben im Durchschnitt eine prozen- 
tische Abnahme von 16,0% erfolgte. Als ein Beispiel fiir diese Ver- 
iinderungen ist Versuch 3 kurvenmiissig angegeben (Fig. 1). 
Fig. 1. Prozentuelle Veriinderungen der weissen u. roten Blutzellen, 
des Serumeiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des 


Drucks pro 2 des Blutes bei wiederholten Injek- 
tionen von Benzol (Versuch 3). 
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1 
Vor 2 3 4 5 6 7 8 Zeit (Tag) 


’ — Erythrozytenzahl 


o--~=—09 Leukozytenzahl 
——e Serumeiweiss 
o—-—-—-- k.o. D. 
e-----— e Druck pro * 


In bezug auf den Mechanismus der Zunahme der Serumeiweiss- 
konzentration in der ersten Hiilfte der Versuchsdauer kommen folgende 
zwei Miglichkeiten in Betracht. Die erste Miglichkeit stellt der Leu- 
kozytenzerfall dar, die andere ist die Eiweissmobilisation aus dem 
Bluteiweissdepot. Mathews™, Herzfeld u. Klinger", Faludi™, 
Reimann* haben hervorgehoben, dass beim Zerfall der Leukozyten 


44) Reimann, Fol. haemat., 1934, 52, 187. 
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das grobmolekulire Fibrinogen im Blut zunehme; wenn die anfiing. 


Leukozytenzerfall allein bedingt wiire, so miissten die Eiweissteilchey 
des Blutes nach immer gréberer Seite hin verschoben werden, wobei 
es gewiss zur Erniedrigung des k.o. D. und dementsprechend auch zy § 


konsekutiver Herabsetzung des Drucks pro 7% kommen sollte. In der 
Tat aber wurden in einigen Versuchen am Anfang die Erhéhungen des 
k.o. D. und Drucks pro % (Versuch 1 u. 3) sowie die Zunahme der Leu- 
kozyten( Versuch 1) angetroffen. Nach diesem Ergebnis ist die initial 
Zunahme des Eiweisses nicht allein auf den Leukozytenzerfall zuriick- 
zufiihren, sondern man muss auch dem Umstand Rechnung tragen, 
dass durch den Einfluss des Benzols das Reserveeiweiss vorwiegend 
aus der Leber und dem Knochenmark mobilisiert wird. Dass bei der 
Mobilisation des Reserveeiweisses in der Regel weniger osmoaktiy 
Eiweissteilchen erscheinen, hat Yasuda*®” zwar an der Leber klarge- 
stellt, anderseits aber die Tatsache, dass hierbei mitunter auch relatiy 
kleine Eiweissteilchen mobilisiert werden kiénnen, ist nicht von der 


liche Zunahme des Bluteiweisses in vorliegenden Versuchen durch den & 
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Hand zu weisen. Die initiale Eiweisszunahme in vorliegenden Ver- i 


suchen liisst sich also durch den Leukozytenzerfall und durch die Ei- 
weissmobilisation aus den Bluteiweissdepots erkliiren, und die anfiing- 
liche Erhéhung des k. 0. D., welche in einigen Versuchen zu beobachten 
war, kann wohl als durch die Mobilisierung der relativ kleinen Eiweiss- 
teilchen aus dem Eiweissdepot, welche je nach jeweiligem Zustand de 
Versuchtiere stattfindet, bedingt aufgefasst werden. Im Hinblick auf 
die Tatsache aber, dass in meisten Fiillen trotz des Auftretens der Ei- 
weisszunahme die Erniedrigungen des k.o. D. und Drucks pro 2% sich 
einstellten, diirfte es sich bei eigentlicher Benzolvergiftung um die 
schon vom Anfang an stattfindende Verschicbung der Bluteiweiss- 
teilchen nach grober Seite hin handeln. 

Oben habe ich darauf aufmerksam gemacht, dass in den spiiteren 
Stadien der Benzolvergiftung das Serumeiweiss abzunehmen anfiingt 
und gleichzeitig damit der k.o.D. noch erheblicher absinkt mit kon- 
sekutiver betriichtlicher Erniedrigung des Drucks pro 22. _ Es ist dies 
meines Erachtens weniger darauf, dass mit dem Fortschreiten des 
Leukozytenzerfalls grossmolekuliire Eiweissteilchen im Blut imme! 
mehr erscheinen, als vielmehr darauf, dass infolge starker Schiidigun- 
gen der Leber und des Knochenmarks, der bluteiweissbildenden oder- 
regulierenden Organe, durch Benzol die Produktion des Bluteiweisses, 
insbesondere aber dessen Osmoregulation sehr mangelhaft respektiv 


unmobglich geworden ist, zuriickzufiihren. 
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Benzol u. kolloid-osmotischer Druck des Blutes 


Zusammenfassung. 


An Kaninchen, bei denen durch Benzolinjektionen, die 7 Tage 
hindurch jeden Tag einmal vorgenommen wurden, hochgradige Leu- 
kopenie erzeugt wurde, sind tiiglich dem Verlauf nach die Veriinde- 
rungen des Bluteiweisses und dessen k.o. D. verfolgt worden. 

1. Die Konzentration des Serumeiweisses erfihrt in der ersten 
Hiilfte der Versuchsdauer eine geringe Zunahme, in der spiiteren Hiilfte 
aber eine allmihliche Abnahme. 

2. K.o.D., abgesehen von einem Ausnahmefall, wo im ersten 
Stadium eine geringe Erhéhung auftritt, schliigt schon vom Anfang 
an in den meisten Fiillen den Weg zur Erniedrigung ein, welche auch 
selbst beim Auftreten der Zunahme des Serumeiweisses nachweisbar 
ist und die zu einer Zeit, wo das Serumeiweiss abnimmt, noch deut- 
licher zu beobachten ist. Da die Erniedrigung des k.o. D. héhergradig 
als die Abnahme der Eiweisskonzentration ist, nimmt Druck pro % 
deutlich ab. 

Aus oben erwiihnten Befunden kann darauf geschlossen werden, 
dass bei der Benzolvergiftung in den ersten Stadien das Bluteiweiss 
durch Zerfall der Leukozyten sowie durch Mobilisation des Eiweisses 
aus den Eiweissdepots voriibergehend sich konzentriert. Die hierbei 
gebildeten Eiweissteilchen sind vorwiegend grossmolekuliirer Natur. 
Bei fortgeschrittener Benzolvergiftung nimmt die Serumeiweisskon- 
zentration alliniéhlich ab, vor allem aber der kolloid-osmotische Druck 
erniedrigt sich in hohem Masse, was offenbar darauf hindeutet, dass 
die Molekularaggregate des betreffenden Eiweisses immer stiirker nach 
grobdisperser Seite hin verschoben sind. Es ist dies in der Hauptsache 
durch Schiidigungen des Knochenmarks und der Leber, der beiden das 
Bluteiweiss bildenden oder regulierenden Organe, durch Benzol ver- 


ursacht. 































Basophilia Observed as the Result of Daily Routine 
Hematological Work. 


s0th Hematological Paper. 


By 


Masayuki Shindo and Kikuzo Isizaka. 
(HE §R TE 2) (41 3 48 HX) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


As to the function of basophile leucocytes nothing definite has yet 
been known. It is difficult to make a study of basophiles, because the 
percentage of basophiles in the circulating blood is small in the phy- 
siological condition, and there is no reliable method of producing an 
increase of basophiles. This is doubtless one of the reasons why com- 
paratively few studies on basophiles have been published. 

In the present article, we wish to report a statistical observa- 
tion of basophilia on the base of the results of daily routine hematolo- 
gical work, thereby making a point of the relation between basophilia 
and eosinophilia. 


Method of Experiment. 


Blood was taken from an ear lobe. Tiirk’s solution was used for 
the total leucocyte count. The absolute count of mast cells and eo- 
sinophiles were calculated from the total leucocyte count and the per- 
centage of mast cells and eosinophiles among all the leucocytes. Blood 
films were stained by the Tohoku Pediatric Method (Cf. 50th Re- 
port of the Peroxidase Reaction and 1st Hematological Paper)”, a 
modification of Sato-Sekiya’s® copper peroxidase reaction. 

1) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195; 


A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 32. 
2) A, Sato and 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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TABLE 1. 
230 cases of basophilia. 

F Eo- 
h-4 Age Baso- sino- 
2 Date Name Sex - cars Clinical diagnosis philes philes Remarks 
rc m—months eal = 
= cmm,. cmm. 

Be 2 8b 4 oe | l4y 3m_ Pulmonary tuberculosis 190 100 
2, 28.1X | N.S.| @ | 26y r 130 170 

3 29.X A.8. | 2 lly 4m a 100 360 

7. XI rs 140 370 

4 15.X _— SE 4y Ilm ‘ 260 450 
5| 4. & wis 4y 4m i. 180 $10 
6 23. VII; T. K.| 6 | 12y 4m e 210 1,270 
o) Bs LLis 6y 8m ° 120 690 
8 26.V L.& +2 4y ‘. 130 700 
9 211 |8. U0.) @ 2y 8m - 160 360 
10 29.X K.K./ $ l4y 3m “ 120 380 

17. XI a 130 140 

11 16.VII RK. Q l3y 4m a 140 130 

7.X e 120 299 

10. XI ° 230 110 

12 L2E | Cg 7y 5m = 120 =. 220 

3 13.X ?. ¥.1 8 10y = 130 390 

20. . eae lly Im m 140 290 

14. XI * 170 250 

11.111 is 180 270 

15 191V K.U.' Q Ty a 110 420 

16 21.11 7. £1 9 8y llm ‘ 110 180 

17 25.1 K.S. | 2 6y 2m = 110 0 

18 8.XII | K.S. | 10y 2 110 10 

19 30.XI | U.K.) 9 | 22y E 110-150 

90 | 25. , K.K.| Q Sy ‘ 140 360 

31:13. . TA. ¢ Ty 149 50 

22 18.1 S. U.| 9 6y 4m . 120 290 

27. . 110 380 

23 22.1 w.Y¥.i 2 lly 1lm_ Phthisis pulmonum 110 70 

24 156V N.0.| @ 10y -. ss 180 0 

25 «26.1 Y.S.| 6 Illy 7m_ Bronchoadenitis 120 120 
tuberculosa 

26 20. IX .F.i 6 7y 6m “ e 160 {60 

27 27.0 | Y.T.| @ 8y 7m Tuberculosis of hilus 100 = 210 

28 28.1 7.3.18 by llm ‘ - ra 160 430 
29 24.11 M.K.| $ 6y 1llm ‘ i . 170 220 
30 «8. VITI SL. N.) 9 9y 10m . n ‘ 130 260 
$1 14. XI e122 7y im_ Tuberculotoxinemia 140 470 
33 26.X3 | ¥.—) @ 5y 1lm Abdominal tuberculosis 300 380 
33. OSV es ae 7y 10m * = 100 300 
34.16, & 3.1 ¢ fy 7m a - 150 2,700 
3> 06 OB T. M.| 9 by 3 a 690 0 

b. : ;: 330 60 

36 8. VII K.F.|) 6 6y 2m “ ic 300 800 
37 181X T.Y.) Q  12y 10m Pulmonaryandabdomi- 140 180 

nal tuberculosis 

15. X * 150 = 420 

38) LIV 6 6OKLH. @ 8y 7m i . 280 «©.280 
l. , . ° 120 200 

12. XI < i 140 160 

39 «16. X P.A.| 8 By 4m Latent tuberculosis 140 80 
40 - 8. P.| 6 By ™ ‘ 130 390 
41 19.IV MT.) 6 6y 5m - . 110. =—- 650 
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Clinical diagnosis 


Pleuritis exsudativa 


Pleuroperitonitis 


Coxitis tuberculosa 


Spondylitis tubereulosa 


Heine-Hedin’s 
disease 


Landry's paralysis 


Little’s disease 
Monoplegia 


Diplegia spastica 


Paraplegia spastica 


Bulbar paralysis 


Encephalitis epidemica 


Meningitis cerebrospi- 


nalis epidemica 


Meningitis purulenta 
~ tuberculosa 
‘ serosa 
Empyema pleurae 


Baso- 


philes philes Remarks 


per 
emm. 


100 
100 
130 
100 
140 
110 
150 
130 
130 
110 
190 


110 
100 
160 
120 
120 
190 
410 
130 
130 
120 
170 
100 
220 
140 
150 
120 
140 
100 
160 


220 


100 
200 
140 
100 
250 
100 
130 
360 
140 
110 
500 
270 
220 
110 
100 
120 
150 
230 
150 
120 
200 





Ko- 


sino- 


per 
ecmm. 


500 
120 
110 

90 
210 
290 
150 
130 
190 
220 
210 


1,240 
700 
370 
710 
740 
740 
860 
690 
740 
560 

2,070 

2,910 

2,700 

6,480 
4,000 
3,650 
0 
170 
120 


150 


0 
400 
290 
0 
0 
580 
890 
1,000 
710 
1,350 
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0 
280 

0 
580 
230 
650 
480 
350 
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a r 
: SO- 
- s Age Baso- sino- 
rks py: = Date Name Sex Clinical diagnosis philes philes Remarks 
os Z y=years 
ee . m= months | eee 
a ~ emm. emm. 
770—Oo10 1 K.N.| 6 ly Im | Bronchitis acuta 130 820 
M 78 «24. IT M.N.| 6 lim ™ 2 140 140 
1. 2¥ n - 150 310 
m7 th. M.K.| 6 ly 7m a rs 100 0 
80 2b. . a. 2.| 2 7m - 140 290 
Ss! 5. II ~s & 2y 3m 2 = 200 610 
s2 IS ITV 2.8.1 8 9y 38m | Bronchitis chronia 100 850 
83 15.XII| K.H.! Q ly Genuine pneumonia 110 110 
81 10.V F.S. | 2 Sy 9m - ‘ 190 0 Convales- 
cence 
8 I14.XII| K.H. 6 3y 2m Bronchopneumonia 390 690 m 
86.0 «13. 1 A.8&.| 8 10m 150 600 il 
e7 | 14.111 | K.N.| ¢ 5y 9m ss 200 200 _ 
| 2A... M.K.' 9 2y llm ~ 110 190 x 
sy 7.11 M.K.' 9 5m - 170 800 i 
a) «10, X A.8. | @ fy 10m | Asthma bronchiale 110, 2,110 
271' mm i 6.) 6 Sy 6m é ‘ 110 190 
oo | 1 XE | FA! S 2y 3m s “ 170 550 
93 Ge: a B.O. | 6 3m . - 170 2,180 
4 2, X 62.1 % 9y Im - = 250 0 
9 15.11 2.1 2 2y 3m * 130 550 
9 20.XII| Y.H.) ¢ lly 5m ‘a = 100 1,200 
97  21.% | = 6y 9m » ‘ 170 950 
98 22.1IX §8.S.| 6 8y 6m x ‘ 360 1,990 
99 27.1 — |) & 2m Whoopingecough 190 530 
100 6. XI S. H.| 9 2y 9m a 270 +1,190 
101 18. XII} ¥.M./ 9 ly 4m 130 190 
102 30. XI ¥.K./ 9 9m - 200 60 
103 «16. VII M.F.| 9 2v 9m ‘ 140 $20 Compli- 
cated with 
bronchitis 
3 104 2.VI | S.8.| Q ly Im 120' 590 
¥ 105 | 22. V S. U.| 9 7y a 220 0 
7 106 «18, M. K.| @ ly Im 150 150 Compli- 
4 eated with 
‘ pneumonia 
2 By 10m z 120 | ‘ 
Q ly 6m . 140 =-140 ‘ 
a ly Im 170 720 
$ ly 120 0 
2 2y 10m - 150 140 
2 5y 4m * 130 400 
2 ly 2m - 150 1,230 
‘ 140 140 
2g ly Im n 110 130 
$ 3y 4m . 120 580 
} 8m _ Lues congenita 140 190 
3 ly Im ’ a 120, 510 
6 5y 4m | Nephritis 150 2,520 
r.) 4y 7m . 270, 2,550 
x 210 2,540 
& ty . 180 230 
ry 5 lm a 170 480 
fs) 5y 4m a 180 920 
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TABLE 1, Continued. 
: Eo- 
z Age Baso- sino- 
9 Date Name Sex yupeers Clinical diagnosis Philes| phites Remarks 
& m—months ber per 
emm. | emm. 
123 6. VIII) Y. s. F.) 6y Tm Nephritis 120 810 
, 220 1,600 
=z " 110 1,260 
5. XI . 150 = 650 
24 / 22. XII/s. K./; 6y 7m Nephrosis 160 620 
25 7.1V M.S. | 2 by s 170 1,560 
1G. . ‘ 110 490 
29. , a 150 410 
27. VI . 260 1,270 
126 | 28. X11! H. M.| 9 lly Typhus abdominalis 360 310 
127 7.1V H.F.| @ 5y rs ‘ 140 270 
128 | 24, TIT A ra} 5y 1lm = 3 220 0 
129 II |} yv $ fy 9m “ 120 580 
130 | 26. XI K. H. $ sy Dysentery 160 220 Convales. 
cence 
131 6.XI | A. Kk. is] 4y 10m . 180 350 
132 | 25.1X | k. M. 8 2y 6m Ileocolitis acuta 180 220 
13 2.IX |S.S. 9 by ‘ ‘ 320-890 
8. X ® ° 240 240 
134 | 13. VIII) MK. 9 6y ‘ ° 160 160 
135 | 30.1 E.T. | @ 9m Dyspepsia acuta 100 250 
136 eA Y.K.) @ 4y Im e ‘ 190 320 
137 | 19.V M.Y.| 4 ly 2m . n 110 210 Conyales. 
cence 
138 | 18 1X | Kk K.! 9 ly Im ‘ 110 290 ” 
139 9% VII!) KS. r.) ly Im « > 220 290 
140 | 19 TV E.Y.) 9 2y 9m x = 170 110 
141 | 12,] 7. EE. 2 ly 8m a 140 350 Convales- 
cence 
142 _ 7, a. 2 ly 9m ‘ i 100 230 . 
143 2. III 0. @ ly 3m . . 160 180 > 
1447 17.IV | J. K.| 4 By . - 190 250 ‘s 
145 | 31.xX K.0, 4 ly 5m_ Dy Spepsia chronica 170 130 
146 | 17. VI | 5s. Ss. ; 9 ly 2m - ™ 110 2,040 
147 | 27, 1x T.S. Q ly 2m - * 100 100 With 
atrophia 
148) 8 M.T.| ¢ 4y 9m Hypotrophy 120) 490 
149 | 17. TT] K. M. r.) 3m ‘ 300 600 
150 8. II K.C.| ¢ 9in . 120 140 
151 | 11, XT S. M.) ¢ 3m . 110 370 
152 RIT | EW. 2 3m_ Infantile beriberi 110 750 
153 | 15. y 8. Y.| 8 2in ‘“ Preberiberi 100 430 
154 2.XI |S. H. r.) 2y 6m B-avitaminosis [sia 100 170 
155 3. XII | S. T. $ 2m B-avitaminotie dyspep- 390 780 
15, XII és 220 1,240 
156 8.V Y.H./ 9 4y llm Autointoxication 140 2,180 
157 3.IX | M.K. 2 ly 5m - 100 1,060 
158 | 31. VII K.T. ¢ 4y 7m . 120 0 
159 | 26.XI | s,s 6 30y Furunculosis 130 320 
160 | 26, Vy M.Y. ¢ ly 2m = Myositis 200-400 
161 | 31,1TI | gs. s./ 9 3’y 6m Psoitis purulenta 160 50 
4.1V * s 100 100 
6. , ° ” [laris 120-180 
162 | 19. 1x M. O, Ke} 4y 8m Sinuitis frontomaxil- 250 2,120 
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Taste 1. Continued. 

6 Age Baso- 
~ Date Name Sex seein Clinical diagnosis philes 
a m=months| — 
- cmm. 
163 12.1 SS Ag 6y Measles 110 
164 4.2101 | &.D.' 8 dy Scarlet fever 190 
165 28. X ..2.' ¢ by ia rs 200 
166 «18. V K. I. $ ly " . 250 
167 Ll.» c.s. | 6 ly * ‘ 150 
168 18. XI Ss. K. 6 by ‘ - 120 
169 La ia.) & 2y - " 110 
170 11.X% H.K. @ 10y mf y 100 
171 2.1V H.K.| ¢ by . . 170 
172 30.11 | N.K. @ 5y ‘ ‘ 190 
173 23.11 | 8. ¥.| 2 2y ¥ “ 110 
174 30. XI 7) & by ° ® 140 
175 24. , T.M. 6 / 12y - ; 160 
176 20.XII K.M. @ By i rm 120 

14.1 ‘ ® 230 
177-28. II M.M. Q@ dy Laryngitis acuta 480 
is! 478 | v.81 ¢ Diphtheria 120 
179 29.XI K.Y. 92 | 10y = 110 
180 23.VI +S. M.; $ by s 140 
181 18XI | M.H.; @ Ty Ankylostomiasis 160 
182 62. VIII N.S.) 6 | 18y Ascariasis 180 
183 151% J. H. ¢ by = 120 
18 14.XII'K.S.. @ By e 170 
18 617.11IT |S. M. @ Anemia of prematurity 280 
186) «10. IX .0.| 2 = “ - 100 
187 Ss 9 II C. M.; 2 | 30y Secondary anemia 110 
188 10.1V M.N.! @ Alimentary anemia 240 
189 4.11 SAl 8 2y Anemia due to diaphrag- 110 

matic hernia 

ak. @ ai - ‘- 130 
190 #1.XI | M.N.! 6 l7y Purpura abdominalis 130 
191 21.X11|; F.S.| 9 Ty Thrombocytopenic 130 

purpura 
192 21.1V | MI. | ¢ By ‘ e 120 

13. VI - » 150 
193 8. V M.K. Q ly pA ~. 160 
194 13.1IV Oe lly Lymphatic leukemia 810 
19 12.1 K.K. @ 19y . 580 

5.11 - ‘ 540 
19% 19.XII; T.0.| 6 | 46y Subacute myelosis 22,860 
197 29. 1X M.S.| $ 26y Chronié myelosis 1,880 
198 15.XII J.0. 6 ly é ‘ 300 
199 26.VII IS. 8  26y ‘ 31,680 
200 «10.1 K.S.| 9 7y Parotitis epidemica 180 
201 56.1V | T.K./ ¢ Stenosis of pharynx 100 

i « ini és - 150 
202 «13.011  K.H. @ 6y Dystrophiamusculorum 200 

pregressiva 
203 23, . H.H. Q 2y Diabetes insipidus 140 
204 23.XI HLT. | @ by Icterus 110 
205 «13.VII_ RLM. Q ly Tonsillitis acuta 100 
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TABLE 1. Continued. 








3 Eo- 
> Age Baso- sino- 
Py Date Name Sex! |. : Clinical diagnosis philes philes Remarks 
Zz y=years 
3 m=months — | 
ecmm. emm. 
206 «12.I R.C.| Q 5y llm_ Epilepsy 110} 510 
007 | 10.X71 #$=7.C./ ¢ ly 4m Glandular fever 110! 880 Convales- 
cence 
208 ay 2. Bi s 4m Hydrocephalus 120 690 
209 10.XII A.T.| Q 2y 3m Cardiac defect 110 0 
210 3.XII M.K.| 9  2ly Combustion |} 190) 3,330 
211.21 K.U.| $ ly 8m Cystitis 110| 0 
212 LX T.M.) & | By Influenza ~- 100} 330 
213 | 22.VI M.S.| $ | 2y Neurasthenia 120; 430 
214 3.XI HF.| ¢ 13y llm Vagotony 130} 690 
215 kes T.8.| 6 | 30y . 170; 460 
216 | 31.V 2.0.) ¢ l2y Healthy 130) 410 
217; 4.11 §.8.| 9 | 30y me | 110! 250 
218; 4.VI I. 0.| @ | 12y 9m ” 140} 250 
219 | 20.111 Y.K.|} $ 30y ‘. 130} 1,020 
220 | 17. , K.S.| @ 28y . | 120) 60 
221 15.II K.K.} 9  20y ‘. 100} 340 
222 8. XI «J. iM.) 6 = 26y . 140} 280 
293 27.V T.K.| 9 18y i | 120) 280 
S06 | $7. . 7.a.i2 l3y - 130 |} 100 
225 | 21. . Gis 27y ° | 120 | 140 
226 «22. II U.S. | Q by . 110} 130 
227 | 14. , F.N.| 2 | 20y . | 180) 600 
228  13.XII I. G.| @ 10m - | 100} 720 
a = " 130) 1,290 
229 | 26.XI N.E g 3m “ 150; 480 
8. XII ‘ 120 80 
18. , = 150} 200 
230 31.V T.M.| 3 ly " 220} 220 


Materials. 


In our daily routine hematological work, 5,060 blood pictures 
were exainined from Sept. 1935 to Feb. 1939. Among them, basophilia 
(above 100 per cmm.) was seen in 279 blood specimens (230 cases). 
These 279 blood pictures are tabulated in Table 1. All these blood 
specimens were taken either from patients who visited, or were ad- 
mitted to, our Pediatric Department, or from healthy persons who 
came to our Dispensary for a medical examination. 


Result. 


Results of our examination are shown in Table 1 (Cf. Table 1). 
Basophilia was seen in 5.59 among all 5,060 blood examinations. 
And the distribution of all the 230 cases with basophilia is shown in 
the following table (Cf. Table 2). 
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TABLE 2. 
Distribution of all the 230 cases with basophilia according 
to number of cases of diseases 
Number Total 
Diagnosis Cases of : 
. cases 
diseases 
Tuberculosis 41 1 41 
Whooping-cough 17 1 17 
Dyspepsy, scarlet fever 13 2 26 
Asthma bronchiale 9 1 9 
Bronchitis 8 1 8 
Empyema thoracis, pneumonia 7 2 14 
Pleuritis exsudativa, nephritis 6 2 12 
Heine-Medin’s disease, infantile cerebral palsies, typ- ° 
hoid fever, hypotrophy, B-avitaminosis, suppuration, 1 8 32 
helminthiasis, myelosis 
Encephalits, ileocolitis acuta, autointoxication, diph- 3 5 1b 
theria, thrombocytopenic purpura : 
Coxitis tuberculosa, meningitis purulenta, lues congenita, 
nephrosis, dysentery, lymphatic leukemia, vagotonia, 2 8 16 
anemia of prematuary 
Pleuroperitonitis, spcndylitis tuberculosa, bulbar paraly- 
sis, meningitis tuberculosa, meningitis serosa, measles, 
laryngitis anemia, secondary anemia, almentary anemia, 
anemia due to diaphragmatic hernia, purpura abdomi- 
nalis, parotitis epidemica, stenosis of pharynx, dys- 1 25 25 
torphia musculorum progressiva, icterus, diabetes in- 
sipidus, tonisllitis, epilepsy, glandular fever, hydroce- 
phalus, cardiac defect, combustion, cystitis, influenza, 
neurasthenia 
Healthy 15 1 15 
Total 57 230 


From the table above shown, we cannot say anything definite 


between disease and basophilia, because the number of cases—230— 
is still too small, and the cases of tuberculosis and dyspepsia etc. were 


predominant among our materials. 


Distribution of the cases with basophilia according to the grade 


of basophilia (Cf. Table 3). 
a 
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over 510 | 


1 


Total 


As has been shown in Table 3, basophiles were below 200 in 82% 
(230 cases) of all the basophilic cases, and 939 (261 cases) were with- 
in 100-300. Six cases out of all the 7 cases in which basophiles 
were above 510 were those of lymphatic or myeloid leukemia, and the 
remaining 1 case was abdominal tuberculosis (Cf. No. 35 in Table 1). 

Distribution of the cases accompanied by eosinophilia as well as 
by basophilia, according to the intensity of basophilia (Cf. Table 4). 


Distribution of the cases accompanied by eosinophilia as well as by 
basophilia, according to the intensity of basophilia. 
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(per cmm.) 


Cases accompa- 
nied by 138 
eosinophilia 


22 of the cases 
with eosinophilia 
to the cases 
with basophilia 


60 


crease of basophiles. 


18 


according to the count of basophiles 


86 
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100-—200 210-—-300 310-—-400  410--500 | over 510 


71 


Total or 
average 


169 


61 


When one casts a glance at Table 1, one will notice a possible 
relation between basophilia and eosinophilia. Eosinophilia (over 260) 
was seen in 169 cases (60.69) and remarkable eosinophilia (over 300) 
in 150 cases (53.82) out of all the 279. 
with eosinophilia to the cases with basophilia were from 50 to 86 (Cf. 
Table 4; 60, 58, 86, 50, 71), namely the percentage of the cases with 
eosinophilia did not show an increase according to the grade of in- 


The percentage of the cases 


Distribution of the cases with both basophilia and eosinophilia 


and eosinophiles (Cf. Table 5). 
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. : a 
a TABLE 5. 
a Distribution of cases with both basophilia and cosinophilia according to 
a the count of basophiles and eosinophiles. 
—_— Eosino- 
al “4 philes 960-500 510-1,010 1,010-1,500 1,510-2,000 over 2,010 Total 
Basophiles 
, 100—-200 62 cases 18 cases 12 cases 2 cases 14 cases 138 cases 
) 210-300 BS x iz 6 *« 1 case . « me « 
x 310-400 1 case 6 «= 0 | BB « 0 ey 
Ir 
“/o0 | | 
4 410-—500 0 2 - 0 0 0 2 - 
th- ge. 
les ‘i over 510 1 case 0 lease | 0 3 cases  w 
he . x: 
4 Total 69 cases 58 cases 17 cases 4 cases Sf « 169 
as om — 
TABLE 6. 
Normal count of mast cells of different authors. 
5 
re | solute 
5 Author 4 Absol | Remarks 
| count 
Jagi¢ and Spengler!) | 25—50 
, Sato and Suzuki? | 0--0.5--0.7 1.0) 0-60 
Naegeli® 0—1/2 40 
| 
Schilling?) 0.0-—0.5—1.0 | 0-—25-—80 
Arneth’ 0.5-—1.0 25 
3 Alder® 0.45 35 62 cases with examined. 
| 
. , | 27 cases of healthy infants 
1 ayashi!® ). 0-80 ’ 
E Kuribayashi 0.8 were counted. 
: 070 30 healthy boys and girls 
ra ~4 
re Aut ; 0—1.0 aged 12 and 13 years 
Authors I Average: 43 . ‘ 5 ig i 
were examined. 
{) N. Jagié and G. Spengler, Klinik und Therapie der Blutkrankheiten, 


T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 


6) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 


V. Schilling, Das Blutbild und seine klinischen Verwertung, 9th and 10th 


4 edit., Jena 1933, 193. 
0 8) J. Arneth, Die Qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, 466. 


Q 


lo 





A. Alder, Fol. Hameatol., 1923, 28, 249. 
S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 191. 
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From Table 5, we can see more clearly the relationship between 


basophilia and eosinophilia. As will be seen in Table 5, in 62 cases FF 
or . ‘ s . ~ @ 
(3723) basophiles were below 200 and eosinophiles were below 500, 


It is noteworthy that basophiles were below 200 in 14 cases out of all 
the 21 cases in which eosinophile count was above 2,010, and that 
there was a case with a remarkable basophile count above 510, in spite 
of only a slight increase of eosinophiles. 

We examined blood in 30 healthy boys and girls aged from 12 to 
13 years. Basophiles were 1.69% in maximum and 0% in minimum; 
or 70 resp. 0 in absolute count, being 43 per cmm. on an average. 

The normal count of mast cells according to different authors is 
shown in Table 6. 


Comment. 





It is evident that blood basophiles are true granulocytes and pro- 
duced generally in the bone-marrow, and that, as reported by Suzu- 
ki and Shindo® one of us, they are all peroxidase as well as oxidase- 
positive, though they are not strictly so in the sense that the other 
myeloid elements are. 

Naegeli,® Komiya™ and Sato and Suzuki™ said that the 
function of basophiles was completely unknown. Schilling” also 
stated in his book that they had almost no significance practically. 

As will be seen from Table 6, the normal count of mast cells lies 
from 0 to 1.0 in percentage and from 0 to 80 in absolute number. So 
we regard an absolute count above 100 as basophilia. 

In keeping with what Naegeli® has pointed out, basophilia was 
seen in some of our own healthy cases alse (Cf. Table 1). In our re- 
sults, it is also noticed that the cases with basophilia were predomi- 
nant in tuberculosis, and it ought be taken into consideration that 
tuberculosis is a disease of long duration generally, and that the num- 
ber of cases of tuberculosis was predominant. Komiya" stated that 
in acute infection an increase of basophiles was present in convales- 
cence, and Alder® said that mast cells were still present even when 
the production of the other element of bone-marrow showed a de- 


3) T. Suzukiand M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 289. 
)~10) Cf. Table 6 in the present paper. 
11) E. Komiya, Rinsho Ketsuekigaku, 2nd edit., Tokio 1934, 116. 
12) A. Sato and T. Suzuki, Shoni Rinsho Ketsuekigaku (Clinical Hematology 
of Childhood), Tokio 1938, 40. 
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crease. Griebel’® proved through animal experiment that baso- 
philia could be produced in chronic intoxication of salts of heavy 


metals. 

Prischer™ succeeded in bringing out basophile leucocytosis by 
injection of a culture of small-pox virus in rabbits experimentally. 

Schlecht said that an increase of mast cells besides eosino- 
philes was present after serum injection in guinea-pigs, and that both 
basophilia and eosinophilia occurred suddenly in general. Tokué'® 
from our Laboratory reported (Cf. 25th Report of the Peroxidase 
Reaction) in his study on blood mast cells and its oxidase and per- 
oxidase reaction, that he tried to produce mast cell leucocytosis in 
the rabbit experimentally by an injection of serum and was able to 
see blood pictures with a high percentage of mast cells (above 5494). 

It is interesting that in our own results, basophilia was seen in 
7 cases of empyema thoracis, in 6 cases of pleuritis exsudativa, in 4 
cases of suppuration, and in 3 cases of diphtheria with injection of 
antidiphtheritic serum. 

Naegeli® said that an increase of mast cells was present very 
often in the cases of leucocytosis in which leucocyte count increased 
3~5 times. Schilling” stated that mast cells showed an increase 
as an accompanying symptom of other changes of blood picture, es- 
pecially in myeloid leukemia and polycythemia, and Alder® is of the 
same opinion. In our own results basophilia was seen in the 4 cases 
of myeloid leukemia, and it is noteworthy that a very high basophilia 
was present in the case of chronic myeloid leukemia (Cf. No. 199 in 
Table 1) treated with x-ray, and this agrees with Schilling.” In 
2 cases of lymphatic leukemia, we found also an increase of baso- 
philes in slight degree, as was shown by Alder.” 

Now, we shall state the relationship between basophilia and eo- 
sinophilia. Ata glance at Table 1, we see that the cases accompa- 
nied by eosinophilia were predominant, and this is so in our experi- 
ence of our daily routine hematological work. 

Préscher™ found an increase of mast cells besides eosinophilia 
by the injection of culture of small-pox virus in rabbits. Schlecht” 
observed that both eosinophilia and basophilia occurred at the same 
time by the injection of serum in guinea-pigs, while in dogs an in- 


13) C.R. Griebel, Klin. Wschr., 1936, 15, 705. 
14) F. Préscher, Fol. Haematol., 1909, 7, 107. 
15) H. Schlecht, Dtsch. Arch. klin. Med., 1910, 98, 308. 
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crease of mast cells was not, he stated, present, though eosinophiles 
showed a remarkable increase. According to Griebel,! salts of 
heavy metals, not treated with ultraviolet rays, acted on the bone. 
marrow in chronic poisoning and brought out a high basophilia often 
in a low count of eosinophiles, *or a high eosinophilia, often in a low 
count of basophiles. 

Tokué™® came to the conclusion that there was no relation be- 
tween the number of mast cells and that of eosinophiles, but that the 
predominance of lymphocytes was seen in most cases of mast cell 
leucocytosis. The only other author who ever mentioned the rela- 
tion, as far as we can gather, is Schilling; he states that a redue- 
tion of basophiles runs partially parallel to that of eosinophiles. 

Reviewing the results of these authors above mentioned, no de- 
finite evidence was thus obtained of the relationship between baso- 
philia and eosinophilia. 

As to our own results, we can say that basophilia was frequently 
seen in the cases with eosinophilia, for instance, in the cases of scarlet 
fever, asthma bronchiale, empyema thoracis, pleuritis exsudativa, hel- 
minthiasis and suppuration etc. However, we cannot say that there 
is a close relationship between the grade of basophilia and eosino- 
philia (Cf. Table 4). It is interesting to add here that, in a case of 
encephalitis after rubella, Shindo (Cf. 41st Hematological Paper)" 
one of us observed 120 per cinm. (1.994) of basophiles towards the 
end of the second week when postinfectious eosinophilia was still 
present (9.29 and 570 in absolute number). 

Thus, we are of opinion that basophiles assume an attitude re- 
sembling that of eosinophiles. However, as to the question in which 
stage of disease basophilia will be seen, it remains to be answered. 

Schilling” noticed that basophilia was seen in the convales- 
cence of beriberi. Naegeli® said. basophilia was present in human 
cases of milk stagnation. 

From animal experimentation, Préscher"® succeeded in produc- 
ing basophile leucocytosis by the injection of phrynolysin (hemolytic 
poison) in rabbits, and according to K. Maruiand 8. Arai’ 1% 
saponin solution brought out basophilia by intraperitoneal adiinis- 
tration. 

16) K. Tok ué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 459. 

* In the original, only the word “umgekehrt” is used. 

17) M.Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 503. 

18) F. Préscher, Fol. Haematol., 1904, 1, 638. 

19) K. Maruiand S. Arai, Tohoku Igaku Zassi, 1903, 8, 413. 
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Recently, Sueki and Nomura™® and Sueki, Nomura and 
Yoshida® concluded that basophiles in the streaming blood stood 
in a certain relation to diencephalon-hypophysis-system, that they 
were controled by central regulation, and that these cells were mobiliz- 
ed into circulating blood by an irritation of the parasympathic system. 

Joachim,” im 1906, reported 2 cases of chronic leukemia in both 
of which the percentage of mast cells was above 5022. 

In 1936, Groat, Wyatt, Zimmer and Field*®® reported a case 
of acute basophilic leukemia and mentioned that it was noteworthy 
that the few eosinophilic leukemia reported resembled each other, and 
in certain respects resembled the basophilic cases, and that practically 
every one had mentioned the tendency for eosinophiles and basophiles 
to be increased in chronic myeloid leukemia. 

As on the one hand methods producing basophilia have been 
suggested and the relation between basophilia and eosinophilia has 
been reported in the cases of basophilic leukemia and in animal ex- 
periments on the other, time may come before long when the func- 
tion of basophiles will be brought to light. 


Summary. 


1. In 30 healthy boys and girls, basophiles showed 0-1.0% 
(43 per cmm. in absolute number, on an average). 

2. In 822% out of all 279 cases, basophiles were below 200, and in 
939% below 300. 

3. Eosinophilia (over 260) was seen in 60.69 (169 cases) and 
remarkable eosinophilia (over 300) in 53.89 (150 cases). 

4. Basophilia and eosinophilia do not always run parallel in in- 
tensity to each other. 

Conclusion. 


There is a certain relationship between basophilia and eosino- 
Jhilia though it is not a very close one. Basophilia assumes an at- 
aS “ 
titude similar to that of eosinophilia. 


20) T. Suekiand Z. Nomura, Nagoya J. Med. Sc., 1937, 11, 97. 

21) T. Sueki, Z Nomura and D. Yoshida, Nippon Ketsueki Gakkai Zassi, 
1988, 2, 245. 

22) G. Joachim, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1906, 87, 437. 

23) W.A. Groat, T.C. Wyatt, S.M. Zimmer and R. E. Field, Am. J. Med. 
Se., 1936, 191, 457. 
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Introduction. 





Ina preceding paper (50th Hematological Paper), two of us, S hin- 
do and Isizaka” observed that eosinophilia or eosinophiles over 300 
was seen in 53.89% of all the cases of basophilia, and concluded that 
there was a certain relation between eosinophilia and basophilia, 
though they did not go parallel to each other in intensity. 

In our routine hematological work, it seems that basophilia is often 
seen in the cases of eosinophilia. Yet there are other times when baso- 
philia is not seen in some cases of extraordinary eosinophilia. There- 
fore, we have wanted to try a systematic examination of the relation, | 
and to see the basophilia from the view point of eosinophilia. 




























Method used. 


1. Tiirk’s solution was used for the total leucocyte count. Blood 
films were stained by the use of Tohoku Pediatric Method (Cf. 50th 








1) M.Shindo and K. Isizaka, Tohoku J. Exp. Med., 1941, 41, 146. 
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Report of the Peroxidase Reaction)”, a modification of Sato-Seki- 
ya’s® copper peroxidase reaction. The absolute count of eosinophiles 
and basophiles per cubic millimetre was calculated from the total white 
cell count, and the percentage of eosinophiles and basophiles was taken 


of all the leucocytes. 
2. Eosinophilia. Eosinophiles over 300 per cmm. were consider- 


ed as eosinophilia. 
3. Basophilia. Basophiles over 100 per cmm. were considered 
as basophilia. 
Materials. 


During the time from Sept. 1935 to Febr. 1939 we performed 5,000 blood 
examinations in our daily routine hematological work. As materials, 855 blood 
pictures with eosinophilia were utilized. Of course, blood was examined in 
the cases of patients who visited our Dispensary, or were admitted into our 
Pediatric Clinic. As control, blood of healthy persons was examined. 


Result. 


TABLE 1. 


Eosinophile and Basophile count of 855 blood examinations. 





Age E 


my Date Name Sex \y =years, 
vO. m= 


Baso- 


- | Remarks 
philes 


o- 
Diagnosis sino- 
months) philes 
» V2 TV. 2y 3m Latent tuberculosis 370 40 
25. V 1.8. 2y Tm - ‘i 360 40 
3. VII | R.O. 3y 10m e s 550 20 
2. XI H.W. 4y 7m a ao 800 200 
3. IX A.S. 2m Bronchoadenitis 720 0 
tuberculosa 
530 
680 
500 
330 
750 
480 
530 
700 


% ‘ 
2 
$ 
Ce) 
$ 
2 
g 
(} 
6 | 4y 570 
Ce) 
$ 
$ 
$ 
g 
$ 
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3. VII 
25. III 


5 


5. VIII 
II 
4. VIII 
-IV 
. VIII 
i. I 
. IX 

2. II 

. IX -H. 
-IX | EM. 
5. 1V MLN. 
». VIIT) R.S. 


* po -3 £9 


SHRP” 


~ 
— 


aA od: 


530 
330 
960 
460 
8m 420 
2m 870 
3m 390 


FP ae a 


= 


2) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
3) A. Satoand S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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TABLE 1. Continued. 





Age x 
Case| y =years, Eo- 


——— va (3 Baso- 
No. | Date | Name Sex 


philes Remarks 


Diagnosis sino- 
philes 


months) 


R.S. | ly 9m_ Bronchoadenitis 390 | 
tuberculosa 

T.S. by P zi 720 
H.S. |12y 5m * ‘ 350 
K.K. y 5m - ‘ 350 | 
K.H. | 7y 10m . “ 310 | 
T.H. y 9m Pulmonary tuberculosis 620 
680 | 
y 10m 340 

y 500 
400 | 
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540 | 
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690 
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330 | 
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310 
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810 | 
320 | 

350 

1,130 
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310 | 
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9y 620 

9y 730 
lly 4m 1,670 
9y 7m 380 | 
9y 8m 2,370 
18y 330 | 
l4y 3m 320 | 
7y Im 620 | 
3y 7m 420 | 
1l2y 570 | 

6y 7m 640 | 
l4y 3m 380 
Ty 970 
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4y 4m 670 
{12y 6m 510 
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TaBLeE 1. Continued. 





Age a 
“a Eo- 


(y=years, 


» ~ . , . Baso- 
Date Name Sex » Diagnosis sino- Remarks 


ileal philes philes 


8y 5m Pulmonary tuberculosis 350 0 
5y 3m ” 1,480 0 
6y 8m 690 120 
3y 8m 60 
ly 
5y 3: 0 
Sy Im 2 30 
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10y 
12y llm 
4y 10m 
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2y 8m 
ly 6m 
9m 
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6y 2m 
3y 2m 
4y 9m 
ly 2m ~ 1,830 
7y 7m ea 1,080 
10y 9m i a: | 390 
12y 10m Pulmonary and ab- 660 
dominal tuberculosis 
1l2y 10m ‘a | 730 
12y 10m > 950 
12y 1lm 7 420 
Sy Im - 1,040 
Sy 2m 360 
8y 3m 660 
Sy 4m , 380 
5y 600 
by 590 
5y Im 760 
3y 8m > - 730 
6m Erythema nodosum 630 
Tuberculotoxinemia 1,160 
Miliary tuberculosis 750 
Pleuritis mediastinalis 420 
1,250 
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Age 
y= years, 


months) 


6m 
7m 
7m 
8m 
ly Im 


Sy 2m _ Pleuritis exsudativa 


8y 3m 
8y 4m 
2y 9m 
2y 9m 


6y Im 
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5y 10m 
5y 6m 


7y 
7y 2m 
8y 7m 
8y 7m 
lly Im 
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8y 5m 
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4y 9m 
by 8m 
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B0y 
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3m 
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ly 4m 
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. 


- 


- 
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- 


> 


Peritonitis tuberculosa 


“ 


Lymphadenitis colli 


tuberculosa 
” 


Spondylitis tuberculosa 


Coxitis tuberculosa 


Influenza 


- 


” 


= 


“ 


” 


. 


Eo- 
sino- 


| philes 


940 
820 
2,160 
2,730 
1,250 
1,010 
400 
350 
520 
380 
760 
390 
400 
430 
1,800 
770 
500 
650 
350 
490 
510 
510 
310 
450 
960 
350 
350 
530 
670 
460 
500 
640 
380 
450 


560 
520 
560 
400 
420 
390 | 
320 
620 
360 
310 
580 
360 
600 
380 
330 
500 
470 
650 
310 
870 
320 | 


Baso- 
philes 


40 
30 
60 
70 
50 
0 
20 
30 
50 
40 
0 
0 
60 
70 
40 
50 
100 
40 
90 
30 


30 
70 
70 


Remarks 


Almost 
recovered 


Almost 
recovered 
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4 Taste 1. Continued. 
Age . 
rn, - >= years ; . Eo- Baso- 
Case Date Name Sex .-igiamemaaat Diagnosis sino- : Remarks 
). m= shiles philes 
months) I ‘ 
143 23.VII Y.S. ) @ 2y 4m Influenza 320 20 
144 22. IT S.H. | 6 l6y = 500 90 
145 28.1V T.H. | $ 5y 7m e 460 10 
146 17.11 Y.S. r.) 3m Pe 1,070 20 
47 3V Y.S. ts) 6m Pharyngitis 320 30 
148 «#410.VI K.M.. Q ly . 600 0 
149 17. , T.M. | 8 4m Phinitis 710 0 
150 23.1 a.) oS 7m Rhinopharyngitis 550 0 
151 28. X T.S. Q 6y 6m me 880 0 
152 11.11 Y.S. é 5m . 340 0 
630-7. VIWE «OK.K. 69 2y 38m Pharyngotracheitis 520 50 
154 12. IV K.S. Q 3y llm_ Bronchitis acuta 330 20 
155 «625. IT S. Y. $ by = » 350 120 
156 (14.1 & ae Im a a 600 0 
157 18. , ¢. z. fs) 5by Im - - 460 0 
158 28.11 N.M. | 8 5y 8m ‘ ‘ 480 100 
159 23. 1V 2.i. (} By - . 360 0 
160 ©63¢98<. VII | S.S. $ ly 2m . ” 710 0 
161 18. VI S.W. 2“ |13y Im * ° 530 30 
162 9 Vv I. W.| 6 by a a 350 40 
163 19. XI T.B. | 3 3y 5m © ' 460 90 
164 8.1 | Y¥.T. | @ 2y 3m - " 610 200 
165 6.XII | S.T. | $ 10y ‘ . 470 120 
166 7.VI | TM & 3y 5m ° ° 340 0 
167 28. , nO. | = 8m . - 510 0 
168 12. TTT N.A. | 6 2y Im - . 690 80 
169 23. . Y.S. 6 ly * i 360 20 
170 18XII NS. Q 7m . e 480 | 150 
Wi Wh G.S. 3 lm ‘ ‘ 380 70 
172 24. VII | T.K.) ¢ lm ° . 810 0 
173 1. III a, 2 $ by " - 460 200 Recovered 
174 10.11 K.N. ry ly Im ° 820 130 e 
175 29. VI R.H. | Q By Bronchitis chronica 1,110 0 
11. VII é ‘ By a . 690 140 
176 9.XII | K.H. | @ 3y 2m Bronchopneumonia 1,120 90 
14, , “ " 3y 2m » 690 | 390 Convales- 
177, A TT cay f.} 6m Bronchopneumonia-+- 3,350 80 cence 
furunculosis 
23. IV a * 8m ms “~ 1,450 0 
178 116V iz. i f= ly . +Eczema 2,990 0 
179 23IX HS. Q By Bronchopneumonia 700 0 
180 25. II K.N. | 6 | 5y 9m i 310 50 
181 24.1V S.0. 18 8m io 350 0 
182 14. II K.I. r.} 7m a 530 0 
183 7.] MI. | Q9 | 3y Sm * 320 0 
184 26.IX KS. | 6 | 8y 7m ‘ 1,310 50 
185 27.XII | T.M. | @ | 4m 1,200 0 Convales- 
186 31.1IT Y.H. | 9 ly 1lm “ 310 40 » eence 
187 25.XI S.H.| Q 10m = 410 50 " 
1887. TI MK. Q 7m e 800 170 =, 
189 ILIV S.I. $ llm . 340 40 @ 
190 10. , T.K.| 6] ly 7m a 360 | 120 a 
191 26.XII S.H.| @ | ly 3m Pi 900 30 s 
192 25. II H.U. | $ 10m “ 400 40 Recovered 
193 23.11T | MH. | Q 7y Tm Genuine pneumonia 510 70 Convales- 
7.1V - M 7y 8m ‘ 450 60 >» cence 
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TABLE 1. Continued. 





, 
Age Eo- 


y=years ' ’ : 
wd =3 . Diagnosis sino- Remarks 


philes 


. a so- 
Date | Name Sex philes 


months) 


a y 3m Genuine pneumonia 520 0 Convales- 
M.M. by sm - s 540 50 cence 
8.58. iy 9 ° 360 30 
2y Empyema thoracis 960 0 
490 70 
1,350 110 
400 0 
1,400 30 
650 0 
520 0 
1,080 50 
450 0 
340 0 
430 0 
720 0 
710 140 
420 30 
6m 330 0 
7m 300 0 
4m 420 
5m 1,070 
4m 960 
5m 1,410 
Qy 1,410 
10m 600 
ly 5m 760 
ly 4m 430 
ly 1llm “hi 390 
5y 8m 1,000 
ly 3m 700 
3y 3m 490 
ly 3m 1,090 
10m 630 
2y 10m 1,110 
ly 3m 530 
ly 4m 760 
By 850 
ly 5m 610 
lly Im 390 
ly llm 390 
lly 4m 550 
6m 3,050 
10m 360 
5m Fs in 300 
7m Little’s disease 740 
5m Heine-Medin’s 700 
disease 
6m 460 
7m | 3870 
4in 340 
6m 800 
5m 2,480 
9m 320 
Ty 690 
9y 9m 540 
ly 3m 370 


= 


—po- 


no to — i 1D _ m 2O 
WENN KAM EKO SCH KK ONAN ee @ 
Os Os Ot Ds OF 4 
2“ < 


> 


os 
to to me 
eee 


_— ~_~ 
rm OO OS 
os 
to 
=) 


o 


10) Cte & bo 


re) 
C<) 
2 
$ 
$ 
2 
Q 
$ 
fe) 
$ 
$ 
$ 
$ 
6 
2 
ro) 
$ 
fe) 
C<) 
$ 
6 
C<) 
2 


WNMNONMONNWNNHK 
ww MMMM NMMOK 


x 
to 


4 


om ro to = 
CN ie he 3) 


2 0d 
— eo 


PO 0O PO HO © PO 
© 
x 


OOOO 2 


te 





Basophilia from View Point of Eosinophilia 


TaBLeE 1. Continued. 





z..a Eo- 
narks ase Name | Sex \¥ = Yer, Diagnosis sino- Baso- Remarks 
m= : philes 
months) philes 
vales. 2.V HLS. | 5y Im) Chorea minor 360 40 
nee 3 ; HLS. 5y Im) ~ m= 320 50 


IS. 10y 11m - e 530 40 
M.S. 10y 6m) Bulbar paralysis 2,700 220 
10y 7m ” ® 2,980 0 
10y 7m » nm 6,480 140 
10y 7m a ‘ 4,000 130 
10y 7m 9 . 3,650 120 
6y 3m Meningitis cerebro- 300 0 
spenialis epidemica 
6y 3m ” - 400 
5y 3m, Meningitis tuberculosa | 1,900 
5y 9m _ ® 480 
ly 10m Meningitis serosa 760 
5y Im ° ® 580 
4m ° 650 
lm Hypotrophy 1,950 
ly 4m “ £40 
ly 2m * 380 
3m ° 600 
Im Hypogalactia 400 
9m ® 480 
Im i. 320 
ly Atrophy 1,050 
2m 820 
5m 1,050 
3m 300 
ly 2m 480 
ly 450 
6m 540 
9m 350 
ly 3m 550 
llm 340 
3m 340 
5m ° 630 
2m Dystrophy 470 
10m - 370 
6y 4m Avitaminosis A, B,C, D> 830 
ly 5m) Dyspepsy 430 
ly 5m ° 1,330 
ly 5m e 880 
ly 5m 2 960 
ly 6m © 1,350 20 Almost 
lim Dyspepsy+furuneculosis| 660 recovered 
llm ® ° 5,420 
ly 2,020 0 
ly im. Dyspepsy 670 40 
ly Im 2 310 30 
6m Dyspepsy + pyuria 930 30 
6m . . 1,220 0 
6m 9 2,020 200 
3m Dyspepsy 340 50 
9m ® 7380 30 
4m . 630 110 
9m ‘ 9,880 180 
5m 320 10 
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Age , — ind 
Case y=years ; . Eo- Baso- 4 
. Date Name Sex oY Diagnosis sino- |, ., Remarks 9 
No. m= -  philes Be * 
r philes “am 
months) ua 
277 27. VIIT, HY.) @ ~~ ly 1m_ Dyspepsy 520 0 ee 
$78 |98.IX | T.N./ 6 2y : 320 0 " 
279 » Z.2. 12 10m - 870 0 e 
280 24. XI S.I. $ 3m . 420 0 2 
281 30. 1X S.S. r.3 2v 8m " 460 0 Es. 
282 31. VIII) K.T. | 9 10m . 1,820 40 ; 
283 23. . Y.S. fe} ly 4m 410 0 
284 20. , + & 3} 5m = 730 310 
285 15.IV M.O. ra) 5m ‘ 310 310 
286 7. VIII RS. r.) ly 5m ‘ 520 0 < 
287 9. VI S.M. | @ 9m 510 40 ‘a 
288 23. VII ' T.K. | ¢ ly 5m m 1,010 0 Sa 
289 13. , 23.14 ly 5m a 600 50 a 
290 25.XI MT. | 9 om _ 810 10) B. 
291 16. VII | ¥.S. | 9 ly a 320 0 > 
92 Bk, T.8. | 6 ly 4m ‘ 650 0 x 
293 23. S.S. | 3 ly a 540 0 2 
204 1.VII | M.K./| 9 Im “ 580 40 eS: 
295 12.1 7 | § ly 8m 7 350 140 Convales. BE 
96 «24. VIII KU. | 3 10m i 660 0 » cence 
297 10. XI Lc. is 3y Im = 450 60 a aa 
298 10.VII | J.N. | Q ly i" 360 0 ss 4 
299 «626. , A.S. é ly 6m - 400 0 » 
300 18, , R.O. | Q tm 390 0 ; 
301 27. V 77.1 ly 6m a 630 0 : 3 
302 5. 1V 1.0, Q 2y 5m a 430 0 a 4 
303.0 «3. VEIT «T.0. Q@ ly 10m ‘. 3,510 | 100 a 4 
304 12. XI T.M. | 8 6m ‘ 530 | 0 ~ 
305) 0.20. V E.Y. | 2 2y 9m = 360 0 " 
06 9 VII K.H Q ly 8m 1,420 100 - 
907 | @,. T.S.| 3 | ly 6m 490 | 0 : Be 
08 OV T.T. | 3 xm 710 0 ; 
09 19. X T.K. é ly 7m . 1,110 90 Recovered 
310 | 20. VII | T.S. ra) ly 5m = 820 20 . si 
311 - M.W.| 6 ly im a 780 160 a ; 
me | 84. , K.M. | Q 9m Dyspepsy with decom- 310 0 
position 
23. . * ‘ 9m . 310 10 4 
313° 10. VI S.S. | 9 ly 2m a" es 310 70 ‘ 
314 2.VIII K.H. |) @ 5m ? 890 0 : 
315 «14. V S.S. | Q 8m Dyspepsy with 1,170 0 : 
hypotrophy 
316 21.X K.W. 6 by Tm “ ‘ 160 40 
317 9. VII | T.S. f<) ly 4m  Dyspepsy with atrophy 340 10 
318 % , T.S. } tm - as 140 | 30 3 
319 3. VI 2.2.1 9 ly Im e a 790 0 ; 
$20 21.X K.X.|@ 2y 7m Chronic dyspepsy 640 | 40 A 
321 Sl. , K.O rs} ly 5m ‘i a 430 170 a 
$22 LI | K.T. | 6 4y 9m Typhus abdominalis 580 120 i 
323 28.XII H.LK. | @ Ily s 310 | 260 4 
324 28. V K.S. re) 9y Im “ x 500 20 4 
325-20. IX K.Y. | 8 by 6m < * 360 0 J 
326 -24.XI {| T.Y.| 9 4y a 300 30 4 
327, «18. XIE NS. = © @ «610y 3m. Paratyphus 150 20 
328 0=— 2. X WH. 8 ly 8m Tleocolitis acuta 600 0 if 
329 «15. , KY.| 6 | Gy 2m ° ” 100 0 
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Taste 1. Continued. 





Age Eo 
y . y=years a 
Date Name Sex vd ’ ’ 


Baso- 


philes Remarks 


Diagnosis sino- 
philes 


months) 


5m TIleocolitis acuta 430 Convales- 
5m ” ° 310 - cence 
Sm ” ° 550 
by Colitis acuta 600 
By = i 330 
7m Dysentery 320 
lm ” 360 
Sm ° 340 
8m ‘ 600 
10m ° 350 
7m " 310 
5m Paradysentery 4160 
10m . 3,200 Convales- 
9y Appendicitis 300 cence 
5m Appendicitis chronica 340 
By ‘ ‘ 900 
7y 4m Helminthiasis 1,370 
8y 2m 1,600 
13y 1,170 
3y im 1,190 
5y 6m 3,420 
205 930 
6y 3m ° 420 
12y 1llm ‘ 300 
5m ” 1,310 
Im Oxyuriasis 580 
8m Oxyuriasis-+ascariasis 880 
3m Ascariasis 520 
hm 2,770 
8m 160 
360 
420 


6m 
6m 
6m 


y 7m 

9y 7m » 
lly 9m Anchylostomiasis 
Sy 2m * 
9y Tm é 4.700 
Sy 4m » 1.770 

2m Infantile preberiberi 130 

om 470 

3m 340 

3m 410 

2m 670 

Im 710 
320 0 
350 10 
3m ™ 3 650 10 
fim B-avitaminoticdyspepsy 1,000 20 
in = S00 100 
sim “ 350 0 
Iin - 9so 0 
830 10 


2m 
$m 


2m ” ° 
2m Infantile beriberi 470 0 
370 0 


re) 
Q 
2 
$ 
Q 
2 
6 
re) 
2 
6 
Q 
Q 
2 
2 
ro) 
9 
2 
2 
$ 
ro) 
2 
2 
$ 
$ 
re) 
re) 
fe) 
re) 
rs) 
re) 
2 
re) 
6 
2 
re) 
fe) 
re) 
2 
$ 
re) 
2 
ro) 
2. 
2 
$ 
re) 
$ 
fo} 
fe) 
9 
2 
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re) 
ro) 


2m as 
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Taste 1. Continued. 
| Age 7 ~ 
ee eiataial : ‘ “40- | Baso- | 
— Date | Name Sex Ay Ones, Diagnosis sino- -» | Remarks 
No. | a= -» _| philes 
| : philes 
months) 
384 6.XII K.O. 6 4m Infantile beriberi 910 80 
385 | J.1. $ 2m * a 750 30 
386 9. V S.S. $ _ 3m % = 310 0 
387 4. XI S.S. r.) 1m A me 380 10 
388 1.V H.S. f<} 6m . - 510 40 
389 16. VII T.O. $ 2m i * 800 0 
390 «613.1 K.O. r.) 2m fi a 450 50 
391 27. VI S.S. g l4y Beriberi 480 50 
392 «31.1 S.M. | $ 19y MS 640 60 
393 | 17. VII | S.I. (<} 23y a 470 70 
23. . S.I. * 23y mA 410 140 
10. VIII S.I. ® 23y . 370 50 
394 | 7.IV |8.8. | Q 28y at 420 50 
395 ts =.1. 2 42y a 480 40 
8. VII | T.I. - 42y . 540 20 
10. VIII} T.I. n 42y . 480 50 
396 , ae YN. | 8 9y 1m_ Asthma bronchiale 730 0 
24. , TR. i » 9y Im = = 480 10 
30. , ZX. | s 9y Im ‘* a 340 20 
ea. & ae 9y im ‘ * 790 70 
30. , 2. | 9y 2m a . 690 0 
7.355 | TH. 1 « 9y 3m a x 310 30 
16. , mak | “e 9y 3m “i . 560 30 
397 25. X B.0. | $ 3m Bronchitis asthmatica 1,290 90 
30. , S ‘ 3m fe ‘ 1,230 20 
4. XI 2 - 3m o nm 2,180 170 
is . 3 ss 3m jn * 2,220 0 
20. XII x " 4m . - 450 0 
398 1.X (2 ae 4y 6m Asthma bronchiale 1,220 110 
9. XI . * 4y 7m . - 960 40 
29. , - “ 4y 8m ~ . 780 60 
30. XII - a 4y 9m a = 890 0 
399 3.x T.H 6 7y 9m i mn 490 80 
25. XI - - 7y 1lm i ‘ 590 40 
400 4.X R.S. $ 8y 7m - = 1,070 0 
16. , - -~ 8y 7m ~ = 460 0 
401 20.11 M.K. | @ 4y 4m ‘ és 1,750 0 
402 10.XI T.A.| @ 2y 3m es 550 170 
403 20.XII | Y.H. | 6 (lly 5m ‘ 1,200 100 
404 19. 1X 7.0. | 8y 6m . 490 110 
405 19. II K.S. | 7y 6m ra " 670 60 
406 15. VII | S.E. | 6 | 6y .5m - . 1,130 0 
407 2.X S.0. 6) ly 8m * N 1,090 40 
408 65. XII 1S. 6 ly 8m) ¥ is 1,540 0 
409 29.VII | I.S. | $ 5y im a A 520 50 
410 31.X S.K.| @ |13y 3m ra - 1,900 40 
411 |10. , T.S. 6 4y 10m ‘s ‘ 2,110 110 
412 29.IV S.T. | 6 6y m ‘ 1,270 40 
413 22.IX S.S.| 6 | 8y 6m . a 1,990 | 360 
414 24.1 K.H.| 6 | 9y 5m ‘ i. 490 50 
415 15.11 * Se 2y 3m " ie 550 130 
416 4.VII | YS. | $ 10m s a 560 50 
417 8. III T.E. & 4m Eczema 1,140 60 
418 12.V K.0. | 6 2m a 1,130 30 
419 9.XI N.M. | 6 3m - 5,440 200 
420 1.VI N.H. | @ 9m . 330 30 
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TasBLeE 1. Continued. 





——— i z 
3 Age 
narks fe Case . f | Gay \Y = years ; : _ 30- 
e No. Date | Name Sex ee ' Diagnosis sino- a Remarks 
3 ~~ philes 
: : months) — 
4 1 81 | T.E. | 3 4m Eczema 1,140 60 
a 422 20.V K.H. 6 ly - "680 30 
ee 423 9. XI NM. 6 3m m 5,440 200 
x. 424 19.1V HH. 6 2m 3 142020 
S 425 20.1X S.S. Q 2m = "700 0 
40g. | 7.VUI| LN. | @ 7m - 900 50 
427 14.X Z.8. $ ly 8m . 1,010 50 
428 12.V K.0O. 6 2m a 1,130 30 
429 24.XI | ¥S. | 6 4m a 2,890 0 
E 430 16.1 M.K. | 6 by 4m 2,520 150 
431 17.XII KS. ¢@ 3m a 800 0 
3 132 23. Vill K.U. 2 10m Ecthyma 1,540 0 
a 433 . VI S.S. 2 vd = Whooping-cough 590 120 
i - - " y Im ‘. 390 on 
ee 434 21. VII | T.S. re) 2m = 640 > 
2g 35 | 27.1 =| & 2m is 530 190 
: 436 (97.VI | YI. | 6 3m 2 420 0 
ie 37. 28. VIII. S.0. | 3 4y 420, 210 
“5 438 64.1V A.M. | 3 9m : 740 ~ O 
439 27.IX |8.T. | @ 9m ‘. 420 60 
% 440 9ITI Y.0O. | 6 ly _ 310 0 
3 441 15. , N.H Q ly 7m a 390 0 
4 442 8 VII H.O. | 6 2y 420 60 
. 43 LI TL | 6) Qy Im : 850 «90 
¥ 4444 M.A.| 6 | 2y 5m| 640 190 ’ 
445 6XI S.H.| 9 2y 9m J 1,190 270 
446 4.XII Y.E. | 6 3y 4m « 580 120 
47 22.V | 7.0. 8 3y 10m , 400 50 
448 1.01 | KI. | 6 | Sy 4m a 400 130 
fi 449 23.VII Y.T. 2 | 6y 6m ‘a 700 0 
x 450 30.IX K.D. 6 10y 980 0 
451 13.VI0 S.U. 7y =| s 
a 452 21.11 R.W. : 1 oe m4 . ent 
B® 453 16.VIIT EH. 9 | ay 9m — re eeumens 
464 6.VII K.T. | 9 11m . 880 0 . 
55 41.VI M.A. e 2,15 : 
» 456 291V MK 3 nd “9 ~~ barca 
a 457 11.111 NK.) Q ly Im 400 ". iets 
Bs 458 20.V MA. 2 ly 2m z 880 0 F 
459 - 8 MY. | 6 im Lues congenita 1,000 40 , 
5. s - 5m 5 
460 18 VI G.Y.| 8 2m “ ° 340 ° 
461 93.1V  T.A.| g 3m “ : 530-20 
#2 24.X KA. 6 3m A : 400 —(O 
43 19VI TS. | 8 9m - % 900 «50 
i 464 18.IX | U.M. | 6 11m 3 2 500-20 
F 165 1VII M.I. 2 ly 4m 5 se 340 “0 
5 466 ILVI KH Q 6y 3m, 440 0 
a 467 8. XI + ae 8y 1lm i 380 290 
S 848 61 SN. 8 8y lim , : 630-10 
469 13. V K.H. | 2 10m ° f 450 270 
470 «6=1.IX T.T.) 6 Qy 5m 3 ‘ 860 *'0 
q * 12.XIT T.K.) Q 12y 8m 1,160 0 
‘ 72 = II afi iy 8m Scarlatina 660 50 
; oy o - - iy 8m i 710 0 
24. a 7y 8m fi 660 30 
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TasLe 1. Continued. 





Age E 
(y =years, _ 


Name Sex wd Diagnosis 


months) philes 

=. 7y 8m _ Searlatina 710 
K.K. llm 940 
1lm 1,970 
llm 800 
3y Im 860 
Jm 470 
2m 720 
2m 930 
2m 1,600 

y 2m 610 
2y Ilm 770 
- llm 510 
7m 1,170 

y 7m 420 
By 340 
840 

340 

940 

390 

540 

1,910 

750 

410 

830 

1,230 

320 

4,490 

450 

440 

920 

1,010 

800 

1,270 

400 

360 

400 

330 

580 

320 

500 

510 

450 

360 

430 

820 

960 

660 

1,000 

1,110 

340 

620 

360 

490 

640 

840 

550 
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TaBLeE 1. Continued. 





Age . 
. Eo- 
=years, 


Baso- 


philes Remarks 


y . (¥= " 7 . 
Name Sex|? Diagnosis sino- 

= hile 
months) philes 


5y 3m _ Searlatina 300 
Sy 660 
5y 10m 850 
5y 10m 1,620 
6y Im 660 
6y 2m 920 
6y 2m 650 
6y 3m 340 
6y 6m 800 
5m 360 

7y 790 
7y im 440 
im , 500 

4m 580 

6m 1,100 

8m 790 

, Ilm 1,320 
y 10m 410 
, 10m 420 
9y 530 
9y Im 1,180 
, 10m 940 
2y 1,000 
lm 570 

, I1lm 900 
lim 330 
3m 1,130 
tm 850 
3m 590 

5m 900 
7m 310 
6m 760 

6m 410 

2m 1,600 

3m 810 

3m 940 

4m 710 

5m 1,260 

5m 1,140 

6m 650 


fh to bo 
ce «) 


tw bo 


) 
3. 
3. 
18. 
3. 


6m 950 

im 530 

6m 750 
6m 390 

’ Sm 620 
iy 10m 580 
6m 1,190 
6m 680 
3m 1,600 
sm 320 
9m 560 
3m 1,160 
5m 980 
1,560 

490 

1,480 
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Diagnosis 


Nephritis 


Impetigonephritis 


Hernia diaphragmatica 
Hydrocephalus 


Uremia 


Partus intempestivus 
Autointoxication 


Enuresis nocturna 
Urticaria 
Exsudative diathesis 


n - 


Eo- 
sino- 
philes 


Baso- 


philes Remarks 


1,320 80 
600 50 
570 20 
430 0 
900 30 
480 170 
920 
400 

1,400 
960 
940 

1,610 

1,240 
580 

1,320 
660 
620 
350 

1,100 

1,780 
750 
340 
900 
340 
800 
630 
390 
520 
580 
450 
900 

1,330 
500 
880 

1,780 
320 
690 
400 
680 
590 
410 
330 
690 
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340 
430 
640 
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440 

1,430 
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720 

1,290 
730 
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nark S Case : s. |(y =years, : Eo-  Baso- 
arks A a Date Name Sex Sig Diagnosis sino- ; Remarks 
; No. m = hile philes 
months) — 


591 5.X 8.8. | 6 l5y Diabetes insipidus 320 0 
592 24.11 K.H. 


° 


6y 9m _ Dystrophia musculorum 4,090 90 
progressiva 
6y 9m 2,140 50 
6y 9m 1,360 880 
6y 9m 1,190 200 
6y 10m 840 0 
6y 10m 660 60 
6y 10m 330 0 
6y 370 0 
6y 630 90 
460 30 
° 1,040 60 
Angina 470 160 
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1,560 
5 390 
Angina lymphadenitis 790 
submaxillaris 
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TABLE 1. Continued. 
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4m Leiner's disease 480 90 
4m 660 
5m 1,660 
5m 690 
6m 9380 
lm 520 
Im 470 
2m 320 
2m 2 . 780 
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Age 
Eo- 
Case’ pate |Name/ Sex ~YeFs; - 
No. ‘ ae m == 


| 
| 
| 


, : : Baso- 
Diagnosis sino- Remarks 


. vhiles 
me , philes I 
nths) | 


25y Healthy 400 60 
663 | 8. IX K.K. 26y 320 80 
664. 8. VII H.W. 27y 310 50 


662 8. II , & 3 Q 
Q 
$ 
665 | 9.11 K.O. | 6 28y 550 40 
$ 
6 
6 


666 | 30.1 £.0. 30y 350 70 
667 24. XI T.M. 30y 430 40 
668 | 4. XII | S.I. 35y 640 40 

The result of our examination is shown in Table 1 (Cf. Table 1). 
Eosinophilia was seen in 855 (17,122) out of all the 5,000 blood pictures. 
Predominant cases with eosinophilia were associated with the follow- 
ing diseases :—98 cases with tuberculosis, 63 cases with scarlet fever, 
53 cases with dyspepsia, 30 cases with empyema thoracis, 27 cases with 
B,-avitaminosis, 26 cases with whooping cough, 24 cases with nephritis 
and 24 cases with helminthiasis, 22 cases with bronchitis, 19 cases 
with pleuritis exsudativa, 18 cases with pneumonia, 15 cases with ec- 
zema, 13 cases with congenital lues, 12 cases with influenza and 12 
cases with atrophy. From the results above mentioned, we cannot 
decide, of course, the relation between eosinophiles and diseases ; the 
number of cases should have been much more numerous. 

It is noticed that eosinophilia was present in 34 blood specimens 
(22 cases) of healthy persons, though eosinophile count was below 500 
in 65.2%. 

Distribution of cases with eosinophilia according to the count of 
eosinophile leucocytes (Cf. Table 2). 


TABLE 2. 


Distribution of cases with eosinophilia according to the 
count of eosinophile leucocytes. 





| | 
300— 510—| 760 1,010— 1,260— 1,510-| 2,010-— 3,010— 4,010— 5,010- Over 
| Total 


500 750 


1,000 1,250 1,500 2,000 | 3,000 4,000 5,000 | 6,000 6,010 


Cases 356 295 | 119 60 29 : 20 : 5 855 
41.6 (26.3 113.9 7.0 | 34 3.2 2.3 ' 0.6 100 
S18 
As can be seen in Table 2, the larger the eosinophile count, the 
fewer became the cases, and eosinophiles were under 1,000 in 700 cases 
out of all the 855 cases (81.8 22). 
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Distribution of cases accompanied by basophilia as well as by eo- 
sinophilia, and the proportion of the cases with basophilia to those with 
eosinophilia in each group of eosinophilie count (Cf. Table 3 and 
Fig. 1). 


TABLE 3. 


Distribution of cases of eosinophilia with basophilia according to 
the count of eosinophiles and the percentage of eases with 
basophilia to those with eosinophilia in each 


group of cosinophile count, 


| 





Eosino- 
philes 


2,000 
5,010— 
6,000 
6,010 


2,010 
3,000 


1,510 

8,010 
4,000 

4,010 
5,000 
Over 


| 300 500 
iTotal or 
|A verage 





Cases of eosino- » 
cate 228 119 60 29 27 
philia. | 


oo 
ou 
oO 
_ 
wa 
cn 
x 
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Cases of eosino- 
philia with 
basophilia 

2, of cases of | | 

basophilia to 5 15.1/ 13.4/ 16.7 20.7/| 14.4| 35.0 42.9 25.0 66.7 60.0 

those of 

eosinophilia 


Fig. 1. Curve showing the relation between In our results, baso- 
eosinophilia and basophilia. philia (over 100 per 
cmm.) was seen in 127 
out of all the 85) 
(14.992). From Table 
3 and Fig. 1, it will be 
seen that the percent- 
age of cases with baso- 
philia to those with eo- 
sinophilia lay between 
11.5 and 20.79 in the 
cases with eosinophiles 
under 2,000, and that it 
showed an inclination 





Number of cases with basophilia 


to increase as the eo- 

Number of eosinophiles . . i 

sinophile count in the 

cases with high eosinophilia became larger. It is, however, to be taken 

into consideration that there were cases without basophilia even in the 

cases with eosinophiles over 6,010, and that the cases with high eosino- 
philia were not numerous. 
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Distribution of 30 eosinophilic cases with strong basophilia (over 
200) according to the count of eosinophiles and basophiles (Cf. Table 


4). 


TABLE 4. 


Distribution of 30 eosinophilic cases with strong basophilia 
(over 200) according to the count of eosinophiles. 





Basophiles 


Eosinophiles 


300-500 
510-750 
760-1,009 
1,010-1,250 
1,260-1,500 
1,510—2,000 
2,010-—3,000 
3,010-4,000 
4,010-5,000 . 
5,010-6,000 . 


200-300 


9 cases 


S 


- 


“ 


2 
2 
1 
1 
3 


0 
0 


2 cases 


1 case 


cases 


310-400 


1 case 
2 cases 
1 case 


Over 410 


0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 
0 


Total 


9 cases 
17 cases 


8. 


0 

0 
2 cases 
1 case 


Over 6,010. 


Total . 24 cases 5 cases 1 case 30 cases 

In our results, mast cells were below 300 in 24 cases out of all the 
30 cases and in only one case were they over 410. And in 17 cases out 
of all the 30 cases with strong basophilia, eosinophiles were below 
1,000. Besides, it is noticed that in the only case with 800 basophiles, 
eosinophiles were 1,360 (Cf. No. 592 in Table 1) and that in 3 cases baso- 
philes were below 300 in spite of the extraordinary increase of eosino- 
philes (over 5,010). 

Taste 5, 
Distribution of cases with high eosinophilia (over 1,510) according 
to the count of basophilie leucocytes, 





Baso- 
philes 
10-100 110-200 210-300 310-400 Total 
Eosino- 
philes 
1 case 27 cases | 47 
j cases 


1,510-2,000 | 12 cases 11 cases 2 cases 1 case 
2,010—3,000 7 - - . « 2 cases 0 . 
3,010-4,000 BS BS -s e-% 0 8 
4,010-5,000 a 1 case 0 0 So « 
5,010-6,000 lease | 0 2 cases v ae 
Over 6,010! 2 cases 0 3 “ 0 5 - 

Total 21 cases 15 cases 3 cases 1 case 66 cases 


47 cases 


26 cases 
nana, 
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Distribution of cases with high eosinophilia (over 1,510) accord. 
ing to the count of basophilic leucocytes (Cf. Table 5). 

There were in all 66 cases with high eosinophilia (over 1,510), 
As has been shown in Table 5, basophile count was within normal 
limits in 47 cases out of all the 66 cases (71), while eosinophilia was 
seen in high degree (over 1,510). 

It is noticed that there were 2 cases in which basophile count was 
0 in spite of a remarkable increase of eosinophiles (over 6,010) and that, 
in the only case in which basophiles were over 310, eosinophiles were 
below 2,000. 

Comment. 


In the present paper, it is the main object to study the relation be- 
tween eosinophilia and basophilia from the eosinophilic point of view. 

Naegeli® described in his book that eosinophiles were up to 
about 2-4% in normal blood, and that they were between 100 and 200 
percmm. According to Schilling®, normal count of eosinophiles 
was from 2 to 4 in percentage and from 100 to 320 in absolute count. 
W hitbyand Britton® stated that normally the eosinophil comprised 
1-4% of the total count, which gave an absolute figure of 150-400 per 
cmm., and that no eosinophil count of less that 400 per cmm. had any 
significance. In Sato-Suzuki’s” Standard Table of Normal Blood 
Picture for Every Age, eosinophiles are 2% until 3 years, 2.5.9 from 4 
to 10 years and 3% over 11 years, being from 150 to 250 in absolute 
count in every age. Thus, we regard an absolute count above 300 as 
eosinophilia. 

Even Schilling” stated neither the relation between eosino- 
philia and basophilia nor that between eosinophiles and basophiles, 
though he said that neutropenia and slight mononucleosis were often 
accompanied by eosinophiles. 


As to the animal experiment, Tok ué® said that there was no rela- 
tion between the number of mast cells and that of genuine eosinophile 


O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 

156. 

5) V. Sehilling, Das Blut bild und Seine klinische Verwertung, 9 and 10th 
edit., Jena 1933, 193. 

6) L. E.H. Whitby and C. J.C. Britton, Disorder of the Blood, 2nd edit. 
London 1937, 90. 

7) A. Sato and T. Suzuki, Shoni Rinsho Ketsuekigaku (Clinical Hematology 
of Childhood), Tokio 1938, 30. 

#) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 459. 
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cells in his experiment of rabbits, and Schlecht” reported that an in- 
crease of mast cells as well as eosinophiles was found after serum in- 
jection in guinea-pigs, and that an increase of mast cells was not pre- 
sent in spite of an increase of eosinophiles in dogs after serum in- 


jection. 

Tsuchihashi™ stated that both eosinophile and basophile count 
appeared or increased in the convalescent stage of infantile dysentery 
and paradysentery. Sasaki’ pointed out that an appearance of 
basophiles was later than that of eosinophiles in the convalescent 
stage of pnenmonia, but he himself stated that an increase or baso- 
philes had a rough parallelism to that of eosinophile in the cases of 
scarlet fever, measles, typhoid fever and dysentery. 

Groat, Wyatt, Zimmer and Field™ suggested that the few 
eosinophilic leukemias resembled each other, and in certain respects 
resembled the basophilic cases. 

From the references enumerated above, it seems that a certain re- 
lation may be found between eosinophilia and basophilia. 

It may be said, from the results of our own observation (Cf. Table 
3 and Fig. 1), that basophiles have an inclination to increase in per- 
centage according to intensity of eosinophile count, though, of course, 
we have to take into consideration the fact that basophiles were not 
seen in 2 cases in which eosinophiles were over 6,010 (Cf. Table 4). 

As will be seen from Tables 4 and 5, we cannot say that there is a 
complete parallelism between eosinophilia and basophilia. 

We, however, have obtained 5; 9 schema showing the relation 
2 certain facts that(1)eosinophilia between eosinophilia and basophilia. 
is seen In the cases of basophilia Eosinophilia 
in 53.893, as Shindo and Ishi- 
zaka” reported, and (2) in 14.92 
of all 855 cases with eosinophilia a 
examined by us basophilia was 
seen. 

Therefore, a scheme showing 
the relation between eosinophilia 
and basophilia (not appearance of 


H. Schlecht, Dtsch. Arch. klin. Med., 1910, 98, 308. 
10) M. Tsuchihashi, Zika Zassi, 1921, No. 253, 513. 
11) T. Sasaki, Aiti Igakkai Zassi, 1931, 38, 1013; 1297; 1659; 1825 and 2174. 
12) W.A. Groat, T.C. Wyatt, 8S. M. Zimmer and R. E. Field, Am. J. Med 
sc., 1936, 191, 457. 
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eosinophiles and basophiles) will be theoretically as has been shown in 
Fig. 2 (Cf. Fig. 2). 

Blood was examined repeatedly in 4 cases of scarlet fever, and, 
case of encephalitis following rubella as reported by Shindo (in 4st 
Hematological Paper), and the results of blood examination in these 
5 cases with basophilia as well as eosinophilia are tabulated in Table 
(Cf. Table 6). 


TABLE 6. 


Results of cases in which blood was examined repeatedly. 








., i Day | | Age ae bao 
‘ ase Date of |Name| Sex (y=years, | Diagnosis Eosino-| Baso- 
No. . | ; philes | philes 

illness} m=months) | ; ; ; 

| 26. XI 3 4y 6m | 820 0 

1 5. XII 12 K.O. f.) 4y 6m | Scarlatina | 1,170 190 
, - 25 4y 7m | | 420 0 
18.XI | 3 6y 3m 60 120 

2  . 10 | Y.S. $ 6y 3m . 340 90 
10.X1II | 25 | 6y 4m 670 230 

4. XI 6 110 0 

‘ i. 8 nts 320 0 
3 9.° ll I. M. Ca) 12y 1lm ‘ 200 50 
a 26 330 160 

16. XII 3 3y Im 860 0 

a. . 7 ; By Im 470 120 

) 

‘ 7.1 25 K.M. 6 3y Im . 720 100 
Ma. 32 By 2m 160 230 

9.V 4 0 50 

. « 7 Encephalitis 40 20 

5 ub . 10 S.H. 2 6y 4m following 540 80 
19. , 14 rubella 570 120 

23. , 18 220 0 


Except for only one case (No. 2 in Table 6), eosinophilia was pre- 
sent at first in the other 4 cases, and when eosinophiles reached the 
maximum, basophilia was seen in 3 cases (Nos. 1, 3 and 5) and in the 
remaining case (No.4 in Table 6) basophilia reached the maximum 
when eosinophiles began to decrease. 

At least, it seems that eosinophilia precedes basophilia in some 
cases of acute infectious diseases, as Sasaki! also said that an ap- 
pearance of basophiles was later than that of eosinophiles in pneu- 
monia. 


13) M.Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1940. 
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As to the question in which stage of eosinophilia basophilia will 
be seen, it remains to be solved. 

In addition, it is noteworthy that eosinophilia was seen in 22 
healthy cases, and half of them were infants or children. As to eosino- 
philes, Naegeli® said that they showed physiologically a high value 
in children and that they reacted with strong eosinophilia, and accord- 
ing to Schilling® eosinophiles are the most sensitive reagent to in- 
fection or intoxication. Sasaki! stated that basophiles were more 
sensitive to severity of symptom than eosinophiles from the prognosti- 
cal point of view. 

Our own results suggest that there is a certain relation between 
eosinophilia and basophilia, and that an increase of basophiles is not 
without significance. 


Summary. 


1. Basophilia was seen in 127 cases (14.992) out of all the 855 
cases examined. 

2. The percentage of eosinophilia accompanied by basophilia to 
the cases of eosinophilia has an inclination to increase as the eosino- 
phile count becomes larger. 

3. But strong basophilia (over 200) does not always go parallel 
to the intensity of eosinophilia. 

4. There are cases in which basophiles are not seen in spite of a 
strong eosinophilia. 

5. In our cases, eosinophilia preceded basophilia in 4 cases out of 
the 5 cases of acute infections diseases. 


Conclusion. 


From the stand point of eosinophilia and basophilia, our own re- 
sults suggest that there is a certain relation between eosinophiles and 
basophiles. 














Mikrokontraktion des Ureters. 
Von 
Masatake Yano. 
(4¢ BF TE pt) 


(Aus dem II. Institut der Physiologie der Tohoku Reichsuniversitit 
zu Sendai, Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 


Im Jahre 1928 beobachteten Fisch] und Kahn? bei den einzelnen 
Fasern der Membrana basihyoidea des Frosches verschieden grosse, 
nicht tiber die ganze Liinge der Faser fortgeleitete Verkiirzungen je 
nach der Reizstiirke. Seither sind zahlreiche Mitteilungen iiber der- 
artige kleine Kontraktionen erschienen. Aber sie beziehen sich alle 
nur auf die Skelettmuskeln; es bleibt also noch offen, ob solche Mikro- 
kontraktionen auch bei glatten Muskeln zu finden sind. 

Ich habe mich in vorliegender Untersuchung mit dieser Frage be- 
schiiftigt, indem ich Mikroelektrode statt der grossen unpolarisierbaren 
Elektrode benutzte. Ich michte diese kleine, nicht tiber die ganze 
Liinge fortpflanzende Kontraktion einfach als ,,Mikrokontraktion“ 
bezeichnen, obwohl verschiedene Benennungen z. B. ,,partielle Erre- 
gunge“, , lokale Kontraktion“, ,,submaximale Kontraktion“, ,,nahe lei- 
tende Kontraktion“ usw. bisher vorgeschlagen worden sind. 


Methode. 


Ausgeschnittener Schweineureter wurde auf eine Korkplatte in 
eine Schale gelegt und mittels Glasnadeln in der Weise befestigt, dass 
nur das Fettgewebe um die Muskulatur durch die Nadeln eingestochen 
wurde (s. Fig. 1). Bei dieser Fixation konnte sich der Ureter etwas 
bei der Kontraktion verschieben, aber seine vorherige Lage wurde 
jedesmal nach Ablauf der Kontraktion genau wiederhergestellt. 

Um die Verbreitung des Reizstroms weitgehendst einzuschriinken, 
wurde das Bindegewebe am Reizort so gut wie miglich losgelist, aber 
die vollkommene Ablisung desselben war ohne die darunter liegenden 
Muskeln zu verletzen fast unmiglich, weil die Bindegewebsfasern beim 
Ureter direkt in die Muskeln tibergehen. Bei meinen Priiparaten blieb 














Mikrokontraktion des Ureters 


Fig. 1. Versuchsanordnung. 


B  Bogenlampe. MP Mikroskop. 

C Camera. P_ Prisma. 

CuSO, Kupfersulfat. Q Quecksilbertripfchen. 

E Batterie. R  Widerstand der Nebenschliessung. 
H = Harnleiter. R’ verinderbarer Widerstand. 

J  Jacquetsches Chronometer. S_ Schliissel. 

KP Korkplatte. SP Spiegel. 

L_Linse. T Tyrodesche Lésung. 

ME Mikroelektrode. U__unpolarisierbare Gelatinelektrode. 
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die Bindegewebsschicht von etwa 10 noch zuriick. Der Reizstrom 
wurde aus Akkumulatoren von 60 V entnommen, und seine Stiirke durch 
einen Serienwiderstand (R’ in Fig. 1) reguliert. Eine indifferente Anode 
befand sich bei dem Ureter in der Tyrodeschen Lisung, und die dif- 
ferente Kathode, d.h. die Mikroelektrode wurde auf den Reizort des 
Ureters aufgesetzt. Die Spitze der Mikroelektrode (ME in Fig. 1) 
wurde stumpf abgeschliffen, so dass die Muskeln damit nicht verletzt 
wurden. Der Porendurchmesser betrug 20, 50 und 1004. Die Mikro- 
kontraktion wurde zuerst mikroskopisch beobachtet, indem die Bewe- 
gung der Tierkohlenpartikelchen oder der Quecksilbertrépfchen in der 
Niihe der Mikroelektrode als Merkmal der Kontraktion gewihlt wurde. 

Weiter photographierte ich die Bewegung des Quecksilbertripf- 
chens, um den Verlauf der Mikrokontraktion genauer zu untersuchen. 
Als Lichtquelle fand eine Bogenlampe (B, in Fig. 1) Verwendung. Das 
Licht wurde mit Hilfe einer Linse auf das Quecksilbertriépfchen kon- 
vergiert und das dadurch reflektierte Licht durch ein Mikroskop und 
ein Prisma der photographischen Kamera zugefiihrt. 
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Die Messung der Leitungsgeschwindigkeit der Mikrokontraktion 
wurde in folgender Weise ausgefiihrt. Entlang der Liingsachse des 
Ureters legte man einige Quecksilbertrépfchen nebeneinander auf von 
der Reizelektrode verschieden entfernte Stellen, wie z. B. 2, 5, 10 und 
20 mm, um die Bewegung dieser Tripfchen nacheinander photogra- 
phieren zu kinnen. Dasdurch diese Triépfchen reflektierte Licht konnte 
aber infolge der Querbewegung des Ureters zu oft der Spalte der Ka- 
mera entweichen und die Registrierung des ganzen Verlaufes der Kon- 
traktion verhindern. Um diesen Nachteil zu umgehen, wurde die das 
Licht reflektierende Fliiche dadurch erweitert, dass ein Stiick der Zinn- 
folie von 3x3 mm? in der Niihe des Quecksilbertriépfchens auf die 
Muskeln gelegt wurde. Man konnte auf diese Weise den anniihernd 
naturgetreuen Verlauf kennenlernen, selbst wenn das durch das Tripf- 
chen reflektierte Licht der Spalte entwich. 

Rei der Einstellung des Mikroskops auf einzelne Tripfchen wurde 
das Mikroskop mit Hilfe einer Mikroschraube des Stativs entlang der 
Liingsachse des Ureters verschoben. Auf diese Weise erhielt man 
eine Reihe der Kontraktionskurven verschiedener Stellen und folglich 
konnte die Zeitdauer vom Reizmoment bis zum Beginn der Kontrak- 
tion fiir jede Stelle ermittelt werden. Die Leitungsgeschwindigkeit 
ergab sich ohne weiteres als das Verhiiltnis des Abstandes beider 
Quecksilbertrépfchen zur Differenz der oben gennanten Zeitdauer. 


Ergebnisse. 


A. Bedingungen fiir das Auftreten der 
Mikrokontraktion. 
Einfluss des physiologischen Zustandes des Priiparates 
auf die Mikrokontraktion. 

Nach den Resultaten von Hintner® (Membrana basihyoidea des 
Frosches), Steiman® (nicht geschiidigte Retrolingualmembran des 
Frosches), Miyake® (Rana japonica Giinther, einschichtige Brust- 
muskelfaser in situ) und Sugi® (Sartorius der Krite, Retrolingual- 
membran des Frosches) folgen einzelne Skelettmuskelfasern nur in 
ihrem frischen Zustande dem Alles oder Nichts-Gesetz; die Mikrokon- 
traktionen erscheinen nur nach Verblutung, Schiidigung, Ermiidung 
oder nach Ablauf einer langen Zeit vom Versuchsbeginn. Gelfan® 
beobachtete demgegentiber die Mikrokontraktion an der Retrolingual- 
membran sowohl in situ, als auch beim ausgeschnittenen frischen Pri- 


parat. 
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Ich konnte beim ausgeschnittenen Schweineureter von Anfang an 
die Mikrokontraktion beobachten. Ob dies auf der mangelhaften Fri- 
sche meiner Priiparate beruht, ist vorliiufig nicht zu entscheiden, weil 
ich die Untersuchung weder in situ noch sofort nach der Exstirpation 


ausgefiihrt habe. 


2. Einfluss der Reizstiirke auf die Mikrokontraktion. 

Hashida® reizte die einzelne Muskelfaser (Membrana basihyoi- 
dea, M. sartorius, M. cutaneopectoris) mit einer feinen Kapillarelektrode 
und beobachtete unter dem Mikroskop die Kontraktion ander gereizten 
Stelle selbst. In seinem Versuche trat eine sehr kleine Kontraktion 
bei verhiiltnismiissig schwachem Reiz auf, die sich nur an der Spitze 
der Elektrode lokalisierte und sich nicht weiter fortpflanzte. Die Kon- 
traktion vergrésserte sich mit der Zunahme der Reizstiirke. Uber- 
schritt die Reizstiirke eine bestimmte Grenze, so pflanzte sich die da- 
durch erzeugte Kontraktion iiber die ganze Liinge der Muskelfaser 
fort. Gelfanu. Gerad®, Asmussen™, Motituki’”, Yonehara’™ 
und Nagamitu!® konstatierten diese Tatsache. 

In meinem Falle ist die Mikrokontraktion bei schwachem Reiz 
sehr klein und vergréssert sich mit der Zunahme der Reizstiirke, bis 
sie endlich die maximale Grasse erreicht. Also besteht kein Unter- 
schied zwischen dem Skelett- und dem glatten Muskel in dieser Hin- 
sicht. Fig. 2 zeigt die Abhiingigkeit der Mikrokontraktionsgrisse 
von der Reizstiirke. Die Neigung der Kurve ist bald steil (wie A), 
bald sanft (D), bald mittelmiissig (B, C). 


Fig. 2. Die Abhingigkeit der 
Mikrokontraktionsgriésse 
von der Reizstiirke. 


A, B, C, D.  verschiedene 
Priparate. 
zeigt die maximale 
Kontraktion. 
zeigt die 
Versuchsreihenfolge. 


Mikrokontraktionsgrisse (pt) 


30 
Feizstirke (\ 
Die nicht iiber die ganze Liinge fortleitende Kontraktion kann 
unter Umstiinden, wenn auch selten, 1 000¢ betragen, bleibt aber ge- 
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wohnlich innerhalb 2004. Die maximale Kontraktion betriigt 2,8 mm 
im Durchschnitt bei 18°C, ist also im allgemeinen viel grisser als die 
Mikrokontraktion. Abgesehen von ihrer Kontraktionsgrisse ist die 
Mikrokontraktion von der maximalen leicht zu unterscheiden, denn die 
letztere kann sich iiber die ganze Strecke des Ureters fortpflanzen, 
wiihrend diese Fahigkeit bei der ersteren fehlt. 

Der Verlauf der griésseren Mikrokontraktion ist von demselben 
der maximalen kaum unterscheidbar, aber derselbe der kleineren ist 
etwas anders; er ist durch ein Plateau gekennzeichnet. 


3. Einfluss der Grésse der Mikroelektrode auf 
die Mikrokontraktion. 


Gelfan und Gerad machten Beobachtungen tiber den Einfluss 
der Grisse der Mikroelektrode auf die Mikrokontraktion bei der Retro- 
lingualmembran des Frosches. Mit einer feinen Elektrode (2-5) liess 
sich die Mikrokontraktion immer beobachten. Wenn der Reiz ver- 
stiirkt wurde, so vergrisserte sich die Kontraktion. Dieser Parallel- 
ismus hérte bei einer mittelgrossen Elektrode (25) bald auf und die 
maximale Kontraktion setzte ein. Bei einer grisseren Elektrode (50) 
folgte die Muskelfaser dem Alles oder Nichts-Gesetz. 

Sugi gab an, dass bei dem Hervortreten der Mikrokontraktion 
die Grisse der direkt gereizten Stelle eine Rolle spielt. Ich konnte bei 
einer Mikroelektrode (20, 50”) und wirksamer Reizstiirke immer die 
Mikrokontraktion beobachten, welche bei einer griésseren Elektrode 
(100) nicht mehr zustandekam. In vorausgegangener Arbeit habe 
ich nachgewiesen, dass wenn der Schweineureter mittels der grossen 
Elektroden elektrisch an einem Punkte gereizt wird, die Kontraktion 
jeder Stelle nicht nur bei der fortgeleiteten Erregung, sondern auch bei 
der direkten Reizung ungeachtet der Reizstiirke stets mit der fiir ein- 
zelne Stellen charakteristischen maximalen Grisse auftritt, niimlich 
dass der Ureter die Alles oder Nichts-Kontraktion erzeugt. Auch die 
Grésse des monophasisch abgeleiteten Aktionsstroms des Ureters folgt 
demselben Gesetz”. 

Bozler™ studierte iiber die einzelne Faser von Beroé und stellte 
fest, dass schwache oder sehr starke Induktionsschlige stets maximale 
Zuckungen hervorrufen, aber dass mittelstarke Schliige entweder die 
inaximale Kontraktion verursachen oder ganz unwirksam bleiben. Er 
fiihrte diese Erscheinung auf die fiir Muskel und Nerven schon lange 
bekannte polare Wirkung des elektrischen Stromes zuriick. Bei seiner 
Untersuchung liess sich das Treppenphinomen auffallend bemerken 
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und die Zuckungshihe war bei derselben Reizstiirke nicht immer glei- 
ch. Ich konnte aber bei glatten Muskeln des Ureters keine derartige 
Erscheinung beobachten. Jedenfalls verhiilt sich der Ureter gemiiss 
dem Alles oder Nichts-Gesetz, wenn die Reizelektrode gross genug 
(iiber 100) ist. Bei kleinerem Kaliber der Elektrode kommt demge- 
geniiber die Mikrokontraktion fast ohne Ausnahme zustande. 


B. Fortleitung der Mikrokontraktion. 


Hashida bestitigte, dass sich die kleinste Kontraktion mit der 
Zunahme der Reizstiirke verbreitet. Gelfan und Gerad teilten mit, 
dass der Fortleitungsbereich um so grosser ist, je kleiner die Elektrode 
ist. Nach Sugiist der Fortleitungsbereich der grissten Mikrokon- 
traktion in einem bestimmten Erregbarkeitszustand immer derselbe 
und unabhiingig von der Grisse der Reizelektrode, wenn es iiberhaupt 
zu den Mikrokontraktionen mit dieser Elektrode kommt. 

Auch ich untersuchte die Abhingigkeit des Fortleitungsbereichs 


Fig. 3. Dekrement der fortgeleiteten Mikrokontraktion. 


Lingsmuskel — -. (on 078 V 
Zirkelarmuskel;?*i stirkerem Reiz (23,076 V) 


L 
Z 
1 Léangsmuskel | 
Zz 
L 


Zirkulirmuskelf°©! schwicherem Reiz (8,571 V) 


Mikrokontraktionsgrisse (#) 








15 


Leitungsstrecke vom Reizorte (mm) 
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von der Reizstiirke. Die 
Mikrokontraktion des 
Liings- sowie Zirkuliir- 
muskels verbreitet sich 
mit der Zunahme der 
Reizstiirke. Dabei ver- 
liert irgend einer der bei- 
derartigen Muskeln das 
Leitungsvermigen friiher 
als der andere und nur 
der letztere pflanzt sich 
weiter fort. Ich konnte 
niemals das gleichzeitige 
Verschwinden des Lei- 
tungsvermégens des 
Liings- sowie Zirkuliir- 
muskels beobachten. 

Zweifellos wird die 
Grosse der Mikrokontrak- 
tion um so kleiner, je 
weiter sie fortgeleitet ist 
(Dekrement). Die Ab- 
hingigkeit des  Fort- 
leitungsbereiches von der 
Reizstiirke ist in Fig. 3 
dargestellt. Lund Z sind 
die Mikrokontraktions- 
grisse des Liings- bzw. 
Zirkuliirmuskels durch 
einen starken Reiz, und 1 
und z sind dieselbe durch 
einen schwachen Reiz. 
Die Mikrokontraktionen 
bei stiirkerer Reizung (L 
und Z) leiten sich weiter 
fort als die bei sch wiicher- 
er (1 und z). 

Im allgemeinen kann 
sich die Kontraktion des 
Liingsmuskels am Blasen- 
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Fig. 4. Dekrement der fortgeleiteten 
Mikrokontraktion. 


Reizstelle: 2 em vom Blasenende. 

Reizstirke: 8,571 V. 

a: Mikrokontraktionskurve am von der Reizstelle 
2,08 mm entfernten Punkt. 

b: 12,025 mm von der Reizstelle. 

ec: 22,095 mm von der Reizstelle. 

Zeitmarke 1 Sek. 

Das schichtartige Aussehen der Kurven ist durch 
das Licht von der Oberfliche der Zinnfolie be- 
dingt, die neben dem Quecksilbertrépfchen aut 
dem Muskeln gelegt war. 
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ende weiter als die des Zirkulirmuskels fortpflanzen. Die Art und 
Weise des Kleinerwerdens der Kontraktion bei der Fortpflanzung 
ist aus Fig.4 zu entnehmen. Fig. 4 a stellt die Kontraktion am von 
der Reizstelle 2,08 mm entfernten Punkt, und b und c diejenigen an 
den davon 12,025 und 22,095 min resp. entfernten Punkten dar. Man 
kann daraus das Dekrement der fortgeleiteten Kontraktion und die 
Reversibilitiit des Grissenverhiiltnisses ersehen. 

Als den grissten Fortleitungsbereich fiihren Sugi 5004, Hint- 
ner 7004, Gelfan und Gerad 1 mm bei den Skelettmuskeln an. Aber 
ich konnte beim Ureter einen viel griésseren Wert desselben, niimlich 3 


cm beobachten. 

Es gibt keine genaue Forschung tiber die Leitungsgeschwindig- 
keit der Mikrokontraktion bei den Skelettmuskeln, was vielleicht auf 
methodischer Schwierigkeit beruht. Dagegen konnte ich die Gesch- 
windigkeit der Mikrokontraktion durch die erwihnte Methode verhiilt- 


nismiissig genau messen, weil dieselbe beim Ureter triiger als beim 
Skelettmuskel ist. Aber die Bestimmung der Zeitdauer vom Reizmo- 
ment bis zum Kontraktionsbeginn war nicht immer so leicht, denn die 
Hohe besonders bei fortgeleiteten dekrementierten Kontraktionen ist 
zu klein, um eine genaue Messung zu gestatten. In solchem Fall 
misst man die Dauer im allgemeinen liinger als wirklich und somit ist 
die Geschwindigkeit etwas kleiner. 

Die Leitungsgeschwindigkeit der Mikrokontraktion betriigt bei 
16°-19°C 17,2 mm/Sek. am grissten, 0,55 mm/Sek. am kleinsten, 8,4 
mm/Sek. im Durchschnitt (Tab. I). Dieselbe der maximalen Kon- 
traktion ist bei 18°C mit 18 mm/Sek. am grissten, mit 5 mm/Sek. am 
kleinsten, 10,2 mm/Sek. im Durchschnitt. Also ist die Leitungsge- 
schwindigkeit der Mikrokontraktion und der maximalen Kontraktion 
von gleicher Grissenordnung, doch in der Mehrzahl der Fiille scheint die 
Leitungsgeschwindigkeit der Mikrokontraktion etwas kleiner zu sein. 
Beriicksichtigt man den Messungsfehler, so kann man nicht mit Sicher- 
heit behaupten, dass die Leitungsgeschwindigkeit der Mikrokon- 
traktion wirklich kleiner als diejenige der maximalen Kontraktion ist. 
Man diirfte wenigstens so weit sagen, dass die Leitungsgeschwindig- 
keit der Mikrokontraktion von derselben der maximalen Kontraktion 
nicht so betriichtlich verschieden ist. Die Frage, ob sich die Leitungs- 
geschwindigkeit mit der Fortleitung dekrementiert oder umgekehrt 
inkrementiert, ist vorliufig nicht zu beantworten. 
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Tabelle I. 


Die Messungswerte der Kontraktionskurve und Leitungs- 
geschwindigkett der Mikrokontraktion. 





Zeitdauer Leitungs- Leitungs- 

vom Reiz- geschwindig- geschwindig- 
moment bis keit der keit der 
zum Beginn Mikrokon- maximalen 
der Kontrak- traktion Kontraktion 
tion in Sek. mm/Sek. 


Leitungs- 
strecke 
(mm) 


Ver- 
kiirzungs- 
zeit in Sek. 


Grosse 
(##) 








10,07 16,8 


3 9,1 
7 


2 
3 
#5 
2.6 
1 
5 


” 16,8 
1,7 
2'3 8,905 | 14,8 


3,0 11,18 15,9 
2,9 
20,085 | 16,6 


os 
aa 9,945 
| 16 Bt 10,07 
| 84 wa 
144 
520 


Am etwa 2 mm von der Reizelektrode entfernten Punkt. 

Von a etwa 10 mm entfernt. 

Von b etwa 10 mm entfernt. 

Annihernde Werte (aus der Bewegung des neben dem Quecksilbertrépfchen 
gelesen Zinnfoliestiickes gemessen). 


C. Uber die Richtung der resultierenden 
Krifte aus dem Liings- und dem 
Zirkulirmuskel. 


Nimmt man die Liings- (L) und Querachse (Q) des Ureters als 
Koordinatenachsen, wobei das Zentrum O der Reizelektrode den An- 
fangspunkt der Koordinaten darstellt, wie in Fig. 5 A gezeigt ist, so 
sind die Kontraktionen der Punkte auf der L- oder Q-Achse immer nach 
O gerichtet. 

Die Kontraktion eines beliebigen Punktes, z. B. a oder b in Fig. 5 
A besteht aus zwei Komponenten, niimlich aus der Kontraktion des 
Liingsmuskels und derjenigen des Zirkulirmuskels. Werden die ein- 
zelnen Komponenten unter dem Mikroskop gesondert gemessen und 
die resultierende Kraft daraus berechnet, so richtet sich die letztere 
immer nach dem Anfangspunkt O. 
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Fig. 5. Richtung der Kontrak- 
tion des Ureters. 


L Langsachse des Ureters. 

Q Querachse desselben. 

L’ Parallel zu L. 

0 Zentrum der Mikroelektrode. 

a,b, c,d, p: Alle befinden sich 
innerhalb 2mm vom Zentrum 
der Reizelektrode. 





Betrachtet man die Kontraktion auf einer Achse L’ parallel der 
Lingsachse L, so bleibt die Kontraktion des Zirkulirmuskels verhiilt- 
nismiissig unverindert, wihrend die des Lingsmuskels um so kleiner 
wird, je niher der Punkt der Q-Achse steht (Vergleich a und b in Fig. 
5A). Daher ist die Liingskomponente auf der Q-Achse selbst gleich 
Null, indem nur die Querkomponente erkennbar ist. Am Punkt d ist 
die Querkomponente derjenigen am Punkt a entgegengesetzt, wie in 
Fig.5 A gezeigt ist. Sie wird um so kleiner, je niiher der Punkt der 
Lingsachse liegt, so dass sie auf der letzteren verschwindet und nur 
die Lingskomponente zuriickbleibt. 

Auf jeden Fall ist die Richtung der Resultierenden der Liings- und 
Querkomponente nach der Reizelektrode gerichtet. Es kommen éfters 
Fille vor, in denen das Zentrum der resultierenden Kraft nicht genau 
mit dem Zentrum der Reizelektrode O iibereinstimmt, sondern ausser- 
halb des letzteren etwa O’ in Fig. 5 B liegt, als ob der Reizpunkt nicht 
O sondern O/ wiire. 

Aber die Kontraktion des Liings- und Zirkulirmuskels geschieht 
nicht immer gleichzeitig; die erstere eilt der letzteren voraus oder um- 
gekehrt. Trotzdem richtet sich die resultierende Verschiebung nach 
dem bestimmten Zentrum O oder O’. 


D. Summation der Mikrokontraktionen. 


Nach Sichel und Prosser’® soll das absolute Refraktirstadium 
bei der kleinen nicht fortleitenden Kontraktion der einzelnen Faser 
des Skelettmuskels (Adductor longus des Frosches) vermisst werden. 
Ich habe beim Ureter die Summation der Mikrokontraktionen mit ab- 
nehmendem Reizintervall bis zu 1 Sek. verfolgt. Die weitere Verkiir- 
zung des Reizintervalls erforderte eine enorm grosse Reizspannung, so 
dass ich darauf verzichten musste. 
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Das absolute Refraktirstadium der maximalen Kontraktion be- 
triigt bei 18°C 12,5-15,5 Sek., ist also sehr gross gegen dasselbe der 


Fig. 6. Summation der Mikrokontraktionen. 


Reizstelle: 2 cm vom Blasenende. 
Einzel- und erster Reiz:8,571 V, zweiter Reiz:12 V. 
a: Einzelkurve. 
b: Summationskurve, Reizintervall 1 Sek. 
e: Einzelkurve nach b. 
d: Summationskurve, Reizintervall 10 Sek. 
zeigt die Andeutung der Zweigipfeligkeit. 
Zeitmarke 1 Sek. 
Temperatur 17°C. 
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Mikrokontraktion (unter 1 Sek), so dass die Summation bei der Mikro- 
kontraktion viel leichter als bei der maximalen Kontraktion zustande- 
kommen kann. 

Fig. 6 zeigt die Summation der Mikrokontraktionen, wobei a 
(Hihe 5142) und c (512) Einzelkontraktion je vor und nach der Sum- 
mation und b (784, Reizintervall 1 Sek.) die Summationskurve dar- 
stellen. Beim liingeren Reizintervall wie von 10 Sek. kann die Summa- 
tionskurve zweigipfelig sein, wie in Fig. 6 d ersichtlich ist. 

Wenn die beiden Kontraktionen auch in der Nihe der Reizelek- 
trode vollkommen zusammengefiigt sind und eine glatte Summations- 
kurve bilden, wird die letztere mit der Fortleitung immer flacher und 
zweigipfelig (s. Fig. 7). Diese Erscheinung wird dadurch verursacht, 

Fig. 7. Verinderung 


der Summationskurve 
durch Fortpflanzung. 


OE 


Vereinigte Summa- 
tionskurve am Reizort 
wird mit der Fortleitung 
kleiner und zweigip- 
felig. 

Reizstelle: 2cem vom 
Blasenende. 

Erster Reiz: 15 V, 
Zweiter Reiz: 20 V. 

Reizintervall: 15 Sek. 

a: Vereinigte grosse 
Summation, 1,3 mm vom 
Reizort. 

b: Fortgeleitete ver- 
kleinerte, zweigipfelige 
Summationskurve. 

Zeitmarke: 1 Sek. 

Temperatur: 17°C. 





dass die Leitungsgeschwindigkeit der durch die zweite Reizung her- 
vorgerufenen Erregung kleiner als die durch die erste ist. Aizawa’ 
und ich konnten auch bei der maximalen Kontraktion eine derartige 
Erscheinung erkennen. 


E. Ermiidung. 


Ich fiihrte die Reizung mit gleicher Stiirke und mit einem Inter- 
vall von 3 Minuten aus und verfolgte die Veriinderung der Grisse der 
Mikrokontraktion bis zur vollkommenen Ermiidung. Wie in Fig. 8 
beispielsweise gezeigt ist, bleibt die Grésse der Mikrokontraktion 
wihrend der ersten Stunde im grossen und ganzen gleich gross und 
dann werden einzelne Antworten im Laufe der Zeit unregelmiissiger. 
Die Schwankungsbreite der Kontraktion betriigt in diesem Stadium 
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Fig. 8. Ermiidung der Mikrokontraktion. 


Reizstelle: Mittelteil. 

Submaximaler Reiz, 57,14 V. 

Reizintervall 3 Minuten. 

* zeigt, dass eine maximale statt einer Mikrokontraktion auftrat. 
Temperatur 16°C. 


L 





Mikrokontraktionsgrisse () 








1 2 3 4 5 6 
Zeit in Stunden 

70-200. Wird der Ureter noch weiter wiederholt gereizt, so geriit er 
nach etwa 3 Stunden in Ermiidung und schliesslich in Erschépfung. 
Wenn die Antwort in dieser Weise unregelmiissig wird, entsteht die 7 
fortleitende maximale Kontraktion von Zeit zu Zeit (gedeutet mit 
Pfeilen in Fig. 8). Es ist recht bemerkenswert, dass dies auch der Fall 
ist, selbst wenn die Kontraktilitiit infolge der Ermiidung stark herabge- 
setzt ist. Die Kontraktionen des Liings- und Zirkulirmuskels veriin- 
dern sich miteinander ganz parallel, aber im Laufe der Zeit verliert © 
irgend einer der beiden die Kontraktilitat friiher als der andere (Fig. 9). 

Reizt man den Ureter mit stiirkerer Reizung und mit einem In- 
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Pt bed 


Fig. 9. Ubergang der normalen Kontraktion in die Mikrokontraktion 
mit der Zunahme der Ermiidung. 


Pre 


Reizstelle: 4 em vom Nierenende. 
Maximaler Reiz: 50,084 V, aber 59,406 V nach der 145ten Minute. a 
Reizintervall: 10 Minuten. J 
<x Liangsmuskel. 
e Zirkulirmuskel. 
* zeigt maximale Kontraktion (Grésse unbekannt). 

Temperatur 16°C, 4 
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tervall von 10 Minuten, so tritt die maximale Kontraktion nacheinan- 
der auf, macht aber mit zunehmender Ermiidung der Mikrokontraktion 
Platz, und schliesslich geriit auch die letztere in Ermiidung und Er- 
schépfung (Fig. 9). Wenn man in dieser Zeit den Ureter noch stiirker 
reizt, tritt die maximale Kontraktion wieder auf, aber sie dauert nicht 
lange, geht in die Mikrokontraktion tiber und dann schliesslich zu 


Grunde. 

Der Fortleitungsbereich wird um so enger, je stiirker der Ureter 
ermiidet ist und zuletzt verschwindet die Mikrokontraktion schon in 
der Nihe der Elektrode. Nimmt die Ermiidung zu, wird nicht nur die 
Leitungsgeschwindigkeit der Mikrokontraktion verringert, sondern 
auch die Latenzzeit verliingert. 


Diskussion der Ergebnisse. 


Wenn man den Verlauf der normalen Kontraktion der einzelnen 
Skelettmuskelfaser mit demjenigen des glatten Muskels (Ureter) ver- 
gleicht, ist der letztere 1000 mal so langsam wie der erstere. Aber die 
Tatsache, dass die Latenzzeit, Kontraktionsgrésse und Verkiirzungs- 
zeit usw. der maximalen Kontraktion dem Alles oder Nichts-Gesetz 
folgen, ist gemeinsam fiir beiderartige Muskeln. 

Bei der Mikrokontraktion des Ureters ist das Refraktiirstadium 
viel kleiner als bei der maximalen Kontraktion. Die Mikrokontraktion 
vergréssert und verbreitet sich gegen das Alles oder Nichts-Gesetz mit 
der Zunahme der Reizstiirke. Diese Eigenschaft der Mikrokontraktion 
ist ganz gleich bei glatten- und Skelettmuskeln, obgleich der zeitliche 
Verlauf der Kontraktion der beiderartigen Muskeln auffallend verschie- 
den ist. Es ist von grosser Bedeutung in der Reizphysiologie, dass die 
beiderartigen Muskeln in dieser Weise in ihrem Erregungstypus mit- 
einander sehr nahe stehen, wenn auch merkliche Unterschiede in der 
Struktur und im zeitlichen Verlauf bestehen. 


Zusammenfassung. 


1. Ausgeschnittener Ureter macht bei der Grisse der Elektrode 
iiber 100 Alles oder Nichts-Kontraktionen aber bei kleineren Reiz- 
elektroden Mikrokontraktionen, die iiber die ganze Liinge nicht fort- 
geleitet werden. Die Mikrokontraktion folgt nicht dem Alles oder 
Nichts-Gesetz. 

2. Die Mikrokontraktion dekrementiert sich mit der Fortleitung. 


Der grisste Fortleitungsbereich betriigt etwa 3cm. Kontraktions- 
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wellen pflanzen sich bei Liings- sowie Zirkulirmuskeln nicht immer in 
gleicher Weise fort. Die Leitungsgeschwindigkeit der Mikrokontrak- 
tion betriigt bei 16°-19°C 17,2 mm/Sek., ist somit am grissten, ist mit 
0,55 mm/Sek. am kleinsten, und zeigt mit 8,4 mm/Sek. den Durch- 
schnitt. Sie liegt in gleicher Grissenordnung wie diejenige der maxi- 
malen Kontraktion. 

3. Die resultierende Kraft des Liings- und Zirkuliirmuskels ist 
immer nach der Mikroelektrode gerichtet. 

4. Das Refraktiirstadium der Mikrokontraktion ist betriichtlich 
kleiner als bei der maximalen Kontraktion. 

5. Im Ermiidungszustand verkleinert sich sowohl die Kontrak- 
tionsgrisse als auch die Leitungsgeschwindigkeit, verengert sich der 
Fortleitungsbereich und verliingert sich die Latenz vielleicht. 

Der glatte Muskel des Ureters scheint schliesslich demselben reiz- 
physiologischen Gesetz wie der Skelettmuskel zu folgen, nicht nur bei 
der maximalen Kontraktion, sondern auch bei der Mikrokontraktion, 
abgesehen vom zeitlichen Verlauf. 

Am Schluss spreche ich Herrn Prof. Dr. Motoka wa fiir seine freundliche 
Leitung und Unterstiitzung meinen besten Dank aus. 
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Blood Pictures in a Case of Scarlatina following Serous 
Meningitis and in a Case of Combustion 
Scarlatina.* 


s2nd Hematological Paper. 


By 


Hosaku Namekawa and Saburo Imai. 
(HF I Wy HB (> JF = HM) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sate.) 


A Case of Scarlatina following Serous Meningitis. 


Introduction. 


There are only a few reports of meningitis as a complication of 


scarlet fever. For instance, Top and Gordon” reported 36 cases ac- 
companied by meningitis out of his 17,311 cases of scarlatina. But 
within our knowledge, no case of scarlet fever following meningitis 
has been reported. 

Our patient was admitted to our Hospital with severe headache 
and high fever under the clinical diagnosis of serous meningitis. And 
then he was attacked by scarlet fever 9 days after Hospital admission. 
As to the question whether, in our own case, serous meningitis was a 
simple prodroinal symptom of scarlatina,—say, an exaggerated cere- 
bral symptom,—or whether scarlet fever happened to complicate the 
serous meningitis, there was of course no measure to solve this problem. 
We desire to report this case with the results of blood examination for 
reference’s sake. 


Part of paper, read at the 25th Meeting of the Sendai Branch of the Japanese 
Pediatrie Society, held on June 17, 1939. 
1) J.H. Topand J. E. Gordon, J. Pediatr., 1937, 11, 677. 
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Method of Blood Examination. 


1. Blood was taken from an ear-lobe. 
2. Blood smears were stained with the Tohoku Pediatric Method 


(50th Report of the Peroxidase Reaction)”, a modification of Sato and 


Sekiya’s® copper peroxidase reaction. 


The Present Case. 


A boy S.S., aged 3 years, was admitted to our Dispensary on June 7, 1938. 
The family history and past personal history were of no significance. From 
2 days prior to the Entrance high fever and severe headache developed and he 
became restless. 

Examination on admission:—He was somnolent, pulse rate 130, but the 
respiration was not frequent. The conjunctiva was hyperemic and both pupils 
reacted promptly to light. The lips were dry, the tongue was coated and the 
pharynx slightly injected. The neck was rigid. The patellar reflexes were 
rather exaggerated. Kernig was positive on both sides, but ankle clonus and 
Babinski were negative. Extremities were stiff and the right leg showed a 
slightly spastic palsy. Dermographism with mild friction was negative. The 
heart and lungs were normal. X-ray examination of lungs showed no pathologic 
finding. Intradermal reaction with tuberculin (0.1 cc of 1: 1,000) was nega- 
tive. 

The spinal fluid was under the pressure of 200 m.m. of water and was 
slightly cloudy. The cell count was 150, mainly lymphocytes, albumin 0.06 ¢¢, 
sugar 69 mgrms*/dl and the tryptophan reaction was negative. The fluid was 
negative to smear and to culture. 

During the time from the admission (June 7) to June 15, he had been 
showing a remittent fever (from 37°C to 40°C), Spinal fluids obtained several 
times later gave almost the same results as above. 

On June 13, diffuse typical rash spread over the entire body. On June li, 
the throat appeared red; the tongue lost its furring, presenting the dull red 
colour of ripe raspberries, The diagnosis of scarlet fever was determined by 
physical and blood examination (see later and Cf. Table). 

From June 16, fever did not rise over 38°C. On June 17, stiff neck and 
Kernig’s sign became negative, the colour of the face and appetite improved. 
On June 20, the desquamation on the breast and the extremities appeared 
typically for scarlet fever. And he progressed satisfactorily and a complete 


recovery ensued. 


A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 17, 111. 
mgrms/dl....mgrms. per 100 ¢.c. 
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TaBLe I. 


Case of scarlet fever beginning with serous meningitis. 
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Blood Examination. 


Blood was examined on the 3rd day (the 3rd day of appearance of 


meningeal symptoms) and on the 11th day (the 2nd day of scarlet rash) 


of the disease. The results of blood examinations are shown in the table 
(Cf. Table 1). 
On the first examination, leucocytosis resulting mainly from neu- 


trophilia was seen. And it was also noticed that lymphocyte count 
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showed a decrease, and eosinophiles disappeared. As to the nuclear 
shift of neutrophiles, hemosedimentation rate of erythrocytes, red cel] 
count and hemoglobin, there was no remarkable change. 

On the second examination, neutrophilia and lymphopenia were 
also seen though the grade of them was slighter than that on the first 
examination. It is noteworthy that eosinophiles began to appear and 
nuclear shift to the left became stronger than before. 

Hemosedimentation accelerated moderately. It is also to be taken 
into consideration that erythrocytes showed a decrease and Dihle’s 
bodies of neutrophiles were 10 92. Later blood examinations were not 
performed. 


Comment. 


A number of references concerning the blood picture of scarlet 
fever have been published. Among them the report(22nd Hematologi- 
‘al Paper) of Kimura, Kokubo and Shindo® from our Laboratory 
is, we believe, one of the most reliable. Taking their result into ac- 
count, the second blood examination of our own case shows the picture 


of the beginning of scarlet fever. 

It is unquestionable from clinical symptoms and from the results 
of blood examination above mentioned, that the diagnosis of the disease 
at the admission was serous meningitis. 


Summary and Conclusion. 


These will be found at the end of this treatise. 


Il. A Case of Combustion Scarlatina. 
Introduction. 


Concerning combustion scarlatina,a few cases have been reported. 


Hiro and Mori® observed summarily 12 cases of it; among them 2 


cases were their own. The other 10 cases of them had already been 
reported by Kawano®, Inoue”, Ikeda®, Takiguchi®, Obara”, 


S. Kimura, Y. Kokubo and M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, |. 
Y. Hiro and K. Mori, Jika Zasshi, 1938, 44, 892. 

Y. Kawano, Nippon Densenbyogakkai Zasshi, 1928, 2, 1200. 

7) T. Inoue, Rinsho Shonikwa Zasshi, 1932, 6, 325. 

8) Y.Ikeda, Jikken Iho, 1923, 10, 97. 

9) H. Takiguchi, Rinshoigaku, 1926, 14, 1519. 

10) Y¥. Obara, Rinshoigaku, 1926, 14, 1519. 
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Isoda!, Yoshioka™ and C. Leiner’. They described the differ- 
ences of combustion scarlatina from genuine scarlet fever :— 


1. A relative shorter incubation. 
2. The exanthem that will begin to appear at the border of burns. 


3. A slighter impairment of the pharynx. 
In one third of cases no appearance of the desquamation of skin. 


5. Usually no existence of Rumpel-Leede’s phenomenon. 
We shall report of one case of combustion scarlatina, and in which 
blood picture was examined four times. 


Method of Blood Examination. 


This is above described. 


Case Report. 


K. Miyagi, male, aged 3 years and 1 month. The past history is like the 
following :—In 1936 he was attacked by pneumonia. On Dec. 10, 1938 by 
accident he fell down into a fire place that had a hanging large pot full of 
boiling water over it. He got burnt on a greater part of the head, the neck 
and the back with a combustion of the second and the third degree. On that 
occasion, he became unconscious for a little while. Because of the severe 
pain, he was continuously moaning, excitable and tossing. A doctor in the 
neighbourhood gave an immédiate relief. On Dec. 13 he became feverish and 
the temperature rose to 38°,7C. On Dec. 15 diffuse small speckled exanthems 
appeared on the whole body, and on the next day he was admitted to our 
Hospital. 

The general condition on the first clinical examination :—He was very ex- 
citable and was moaning. The temperature 38°,0 C, pulse was full, pulse rate 
136, and respiration was 40. No vomiting. On the whole body there were 
diffusely small speckled eruptions, and the tongue was coated. Paleness in 
surroundings of mouth was indistinct, the pharynx was slightly injected and 
the tonsils had no membrane. The cervial lymph nodes were not palpable. 
The action of the heart increased and the pulmonic 2nd sound was accentuat- 
ed. Consonating rales were audible on the back, in the left interscapular space. 
Liver was palpable, but spleen not. 

Dermographism was positive. The patellar reflexes were rather active. 
Rumpel-Leede’s phenomenon was positive. 

Course of disease and therapeutics:—-The part of the burns was treated 

11) S. Isoda, Rinshoigaku, 1926, 14, 1519. 

12) S. Yoshioka, (cited from Y. Hiro and K. Mori, Jika Zasshi, 1938, 44, 892). 

13) C. Leiner, Jahrb. f. Kinderhk., 1902, 56, 795. 
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with 1 °% silver-nitrate-lanolin-olive oil. For the scarlet fever the antistrepto- 
coccie serum was injected subcutaneously. Manifold therapeutics were per- 
formed symptomatically and adequately, (for instance, blood transfusion and 
injection of prontosil 5 c.c. every day for one week). 

At the time of admission his consciousness was slightly disturbed and he 
was ill-humoured, but the serious condition disappeared after four days. On 
Dec, 22 the dequamation of skin appeared and he became gradually better. 


On Jan. 26, 1939 he was completely cured and discharged in good health 


TABLE 2. 


K. Miyagi, male, aged 3 years and 1 mouth. 


Case of combustion scarlatina, 
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Searlatina following Serous Meningitis and Combustion 


Blood Examination. 


Blood was examined on the 7th (the 2nd day of scarlet rash), 11th, 
29th and 36th day of burns (Cf. Table 2). At all the examinations there 
was a remarkable leucocytosis resulting mainly from neutrophilia. 
Lymphopenia and eosinophilia were seen on the first three examina- 
tions, but lymphocyte count increased gradually. The nuclear shift to 
the left was remarkable on each examination, especially on the first 
examination nyelocytes were seen in] % and neutrophiles with slight- 
ly indented nucleus in43 9g. Hemosedimentation rate was accelerated 
on the first and third examinations. An increase of red cell count and 
a low hemosedimentation rate of erythrocyte on the second examina- 
tion resulted ost probably from blood transfusion performed several 
hours before the examination. Doehle’s bodies were found on the 
first three examinations, but not seen on the fourth examination. 


Comment. 


Hiro and Mori” described that there were slight differences be- 
tween combustion scarlatina and genuine scarlet fever. 

But in our own case the symptom of scarlet fever was very typ- 
ical :—Positive Rum pel-Leede’s phenomenon, desquamation of skin 
and appearance of Doehle’s bodies. 

As far as we know, there are only a few reports of blood pictures 
of combustion scarlatina. Ellenbeck' reported that in wound scar- 
latina a remarkable leucocytosis, resulting from neutrophilia and 
eosinophilia were seen, but not so constant as in genuine scarlet fever. 
Concerning blood picture of combustion without scarlet fever, there 
were a few reports. Schreiner and Pucsko™ described the blood 
picture of combustion as follows :—An increase of red cell count was 
remarkable. In all cases they observed neutrophilia and lymphopenia, 


especially in severe cases, but neutrophiles decreased gradually and 
lymphocytes increased gradually. There was an eosinophilia in all 


cases, except for a severe case. Myelocytes and metamyelocytes were 
seen on the first day of severe combustion, but decreased gradually 
toward the recovery. This was what Schreiner and Pucsko™ de- 
scribed. According to Kimura, Kokubo and Shindo® in our De- 


14) D. Ellenbeck, Med. Klin., 1931, 42, 1532. 
15) K. Schreiner and O. Pucsko, Med. Klin., 1925, 21, 1882 and 1925. 
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partment, at the beginning of scarlet fever there is leucocytosis result- 
ing mainly from neutrophilia, and from eosinophilia and monocytotis, 
while lymphopenia occurs. And they further state that the sedimen- 
tation of erythrocytes shows the maximal value of the fall. In our own 
case combustion was accompanied with scarlet fever, therefore the 
blood picture was not simple (Cf. Table 2). On our first three exami- 
nations both the leucocytosis which was based on the increase of neu- 
trophile and eosinophile count and the lymphopenia were similar to the 
result of Schreinerand Pucsko™. 


Summary of First Case. 


Blood was examined on the 3rd day and on the 11th day (the 2nd 
day of appearance of rash) of illness in our case. 

The results of blood findings are as follow:—On the first examina- 
tion leucocytosis resulting from neutrophilia, lymphopenia, aneosino- 
philia, very slight nuclear shift to the left of neutrophiles and normal 
rate of hemosedimentation were seen. 

And on the second examination besides neutrophilia, lymphopenia 
and an appearance of eosinophiles, increasing shifting cells and remark- 
able acceleration of erythrocytes were seen. 

From the blood findings above mentioned and clinical symptoms, 
it is probable that the patient was suffering from serous meningitis on 
the admission to our Clinic, and that the exanthem that developed on 
the 9th day of illness was that of scarlet fever. 


Summary of Second Case. 


In our case, the symptom of combustion scarlatina was typical for 
the genuine scarlet fever. Blood was examined four times. The re- 
sults of it were above mentioned. Namely, on all the examinations 
there was a remarkable leucocytosis resulting mainly from neutro- 


philia. And the degree of lymphopenia was very high on these exami- 
nations, but lymphocyte count increased gradually. The nuclear shift 


to the left was also remarkable, especially on the first examination. 
Doehle’s bodies were found on the first three examinations. Hemo- 
sedimentation rate was accelerated, except for the second examination. 
The result of the second examination was most probably influenced by 
a blood transfusion performed several hours previous to it. 
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Conclusions. 
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Uber die Harnstoffausscheidung in der isolierten tiberlebenden 
Niere im normalen sowie pathologischen Zustand bei 
Durchstrémung mit harnstoffhaltiger Ringer- 
lésung von verschieden starker 
Konzentration. 


Studien uber Flissigkeitsaustausch. XXXV. Mitteilung. 


Von 
Minoru Terui. 
Ha JF ¥¢ 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber die Frage nach der Harnstoffausscheidung in der Niere lie- 
gen zahlreiche Arbeiten vor, die Ansichten dariiber sind jedoch gegen- 


wiirtig noch ziemlich geteilt. 

Eine von den herrschenden Anschauungen stellt niimlich die sog. Cush- 
nys ,modern theory’, d.h. die Filtrations-Riickresorptionstheorie dar; dieser 
Theorie gegeniiber vertritt die andere Schule die Sekretionstheorie von Bow- 
mann-Heidenhain. Es gibt noch eine andere Theorie, welche eine kom- 
promittierende Stellung zwischen den oben genannten beiden Theorien ein- 
nimmt. 

Die Cushnys’ Theorie besteht darin, dass der Harnstoff in den Glome- 
rulis mit dem Wasser physikalisch abfiltriert wird, wihrend ein Teil davon 
samt dem Wasser wieder durch die Tubulusepithelien aktiv riickresorbiert 
wird. Auch Mayrs” hat an Kaninchen das Harn-Plasma-Verhiiltnis des Harn- 
stoffes, den sog. Konzentrationsindex mit demselben des Kreatinins verglichen 
und den ersteren weniger als den letzteren gefunden: daraus hat er geschlossen, 
dass der abfiltrierte Harnstoff zum Teil durch die Tubulusepithelien riickresor- 
biert werden miisse. In der Folge hat Rehberg*® auf Grund seiner eigenen 
Versuche die Cushnys Ansicht dahin modifiziert, dass die abfiltrierte Urea 
zum Teil wohl durch die Tubulusepithelien aktiv riickresorbiert werden mag, 
zum anderen Teil aber in die Tubulusepithelien passiv riickdiffundiert, um dann 


1) Cushny, The secretion of urine. 2. Aufl., London, 1926. 
2) Mayrs, Journ. Physiol., 1922, 56, 5s. 
3) Rehberg, Biochem. Journ., 1926, 20, 461. 
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wieder in den Kreislauf zuriickzuwandern. Der genannte Forscher hat dies in 
Gemeinschaft mit Holten* am Menschen erwiesen. Spiiter haben eine Reihe 
von Autoren, wie Jolliffe, Shannon u. Smith*’, van Slyke, Rhoads, 
Hilleru. Alving”, Dominguez”, van Slyke, Hiller u. Miller*, Shan- 
nonu. Smith”, Shannon™, Pitts u. Korr”’, Chasis u. Smith" an Men- 
schen oder Tieren erwiesen, dass die im Glomerulus abfiltrierte Urea zum Teil 
durch die Tubulusepithelien riickresorbiert wird. 

Andererseits haben Walker u. Elsom"™ am Frosch den Harnstoffgehalt 
im Plasma und Glomerulusharn vergleichend bestimmt und fanden gleich- 
erosse Harnstoffwerte in den beiden; daraus haben sie den Schluss gezogen, 
dass die Ausscheidung des Harnstoffes nicht durch die tubulire Sekretion er- 
folgen kinne. Auch Ekehorn™ hat auf Grund der nach gleicher Methode 
angestellten Versuche behauptet, dass er keinen Grund habe, die Absonderung 
des Harnstoffes im Kaniilchenepithel anzunehmen und stimmte somit der C ush- 
nys Theorie bei. Hayman u. Richards” haben an der Froschniere den 
Harnstoff direkt intrakapsulir sowie intravenés injiziert und dann die Aus- 
scheidung desselben histochemisch untersucht; dabei sind genannte Forscher 
zum Schluss gekommen, dass die Harnstoffausscheidung nicht auf aktive Sekre- 
tion durch die Tubulusepithelien zuriickgefiihrt werden kinne. Ebenso auch 
Hollmann” hat an der Katzenniere gleicherweise histochemische Unter- 
suchung ausgefiihrt und kam zum Ergebnis, welches mit Cushnys Forderung 
iibereinstimmt. 

Nun sei auf die Angaben, welche die Sekretionstheorie stiitzen, eingegan- 
ven. Schon in friiherer Zeit beobachtete Nussbaum” im Durchstrémungs- 
versuch an der Froschniere, in welchem er die Nierenarterie unterband und die 
Niere mit der Harnstofflésung von der Nierenpfortader aus durchstrémte, dass 
der Harnstoff mit etlichem Wasser durch die Harnkaniilchen hindurehging und 
im Harn ausgeschieden wurde; dies hat er als einen Hinweis auf die Existenz 
der sekretorischen Tiitigkeit der Tubulusepithelien hingenommen. In jiing- 
ster Zeit ist Ono™ im einschliigigen Versuch zu beinahe demselben Ergebnis 
wie Nussbaum gekommen. Auch Marshall u. Crane™ haben auf Grund 


Hloltenu. Rehberg, Acta med. seand., 1930/31, 74, 479. 
Jolliffe, Shannon u. Smith, Amer. Journ. Physiol., 1932, 100, 501. 
Van Slyke, Rhoads, Hilleru. Alving, Ibid., 1934, 109, 336, 
Dominguez, Ibid., 1935, 112, 529. 
Van Slyke, Hilleru. Miller, Ibid., 1935, 113, 611 u. 629. 
Shannonu. Smith, Journ. Clin. Invest., 1935, 14, 393. 
Shannon, Amer. Journ. Physiol., 1936, 117, 206. 
Pitts u. Korr, Journ. Cellul. a. Comp. Physiol., 1938, 11, 117. 
Chasis u. Smith, Journ. Clin. Invest., 1938, 17, 347. 
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der Versuche an Fréschen die Vermutung ausgesprochen, dass der Harnstoff 
zuniichst im obersten Kanilchenabschnitt gespeichert und darauf sezerniert 
werden mag. Héber”? hat die Durchstrémung der Froschniere mit harnstoff. 
haltiger Ringerlisung von der Nierenarterie sowie von der Nierenpfortader aus 
vorgenommen und gefunden, dass der Harnstoff im letzteren Fall in den Tubulis 
gespeichert wird, wihrend er im ersteren Fall nicht daselbst gespeichert wird. 
Des weiteren hat er die Beobachtung gemacht, dass diese Fiihigkeit der Tubuli 
zur Harnstoffspeicherung durch das Cyan, ein Tubulusgift, gehemmt wird. 
Auf Grund dieser Ergebnisse hat er die Harnstoffsekretion im Tubulusgebiet 
angenommen. Starling u. Verney”’ beobachteten auch am Herz-Lungen- 
Nierenpriiparat, dass bei Schiidigung der Tubuluszellen durch Cyan die Harm- 
stoffausscheidung erheblich verringert war. Underhill™ konstatierte bei an 
Kaninchen experimentell erzeugter Tartratnephritis eine isolierte histologische 
Schiidigung des Hauptstiickepithels bei gleichzeitiger isolierter Herabsetzung 
der Harnstoffausscheidung und fiihrte die Ausscheidung des Harnstoffes auf 
die Sekretion durch die Tubulusepithelien zuriick. Weiterhin hat er*’ an Katze 
fiir einzelne Harnfixa im Blutplasma sowie im Harn die Konzentrationsverhilt- 
nisse vergleichend in Erwiigung gezogen und kam zum Resultat, welches in 
einem Widerspruch mit der Filtrations-Riickresorptionstheorie steht, so dass 
er in der Stichhaltigkeit seines Versuchsergebnisses bestiirkt zu sein scheint, 
Marshall**) hat am normalen Fisch das Harn-Plasma-Verhiltnis von Harn- 
stoff sowie Xylose zu gleicher Zeit vergleichend bestimmt; weiterhin hat er 
von den Knochenfischen an solcher Spezies, die den Glomerulus und den Tubulus 
besitzt, sowie an solcher, die nur den Tubulus besitzt, verschiedene Komponen- 
ten im Plasma und Harn gemessen und konnte den Harnstoff im Harn der bei- 
den Fischarten nachweisen. Auf Grund dieses Ergebnisses ist er der Ansicht 
der Harnstoffsekretion im Tubulus beigetreten. Leschke*? hat an den Nieren 
von Meerschweinchen und Kaninchen unter Anwendung der Quecksilbersalze 
den Harnstoff nachzuweisen versucht. Er fand den Niederschlag der Harn- 
stoff-Hg-Verbindung in den Tubulusepithelien allein. Chevallieru. Chaba- 
nier”, Stiibel™, Walter”, Feyel™, Feyel u. Vieillefosse™ haben mit 
Hilfe des Nachweisverfahrens des Harnstoffes durch Xanthydrol die Krystalle 
der Dixanthylurea nur in den Tubulizellen allein gefunden und traten mit Le- 
schke fiir die Harnstoffsekretion im Tubulusgebiet ein. 


Hoéber, Pfliigers Arch., 1930, 224, 422; 1934, 234, 716. 
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In der Hoffnung, sich iiber den Mechanismus der Harnstoffaus- 
scheidung Klarheit zu verschaffen, haben viele Autoren verschiedene 
Theorien ins Feld gefiihrt, die einen vertreten die Sekretionstheorie, 
die anderen treten fiir die Filtrations-Riickresorptionstheorie ein. Es 
gibt aber auch manche Autoren, die einen Kompromis zwischen den 
beiden Theorien schliessen wollen und so der Aufklirung des Mecha- 
nismus der Harnstoffausscheidung und weiterhin auch der Harnbil- 
dung niiher zu treten bestrebt sind. 

Mitamura™ hat die Durchspiilung der isolierten Krétenniere mit dem 
Harnstoff ausgefiihrt und kam zu folgendem Ergebnis: Wihrend niimlich in 
physiologischen Zustinden der im Harn enthaltene Harnstoff zum allergréss- 
ten Teil durch die Glomeruli ausgeschieden wird, wird ein Teil davon unter 
Umstiinden in den Hauptstiickepithelien, je nach jeweiliger Harnstoffkonzen- 
tration des Glomerulusharnes bald resorbiert, bald sezerniert. 

Fujita™, Yoshida™, Endo*’, Hanaoka u. Shibuya” sind es, die die 
Kriétenniere kiinstlich mit der harnstoffhaltiger Nihrfliissigkeit durchspiilten 
und die Verhiiltnisse der Harnstoffausscheiduug verfolgten. Genannte For- 
scher sind iiberstimmend zum Schluss gekommen, dass die ausgeschiedene Urea 
vorwiegend durch den Glomerulus abfiltriert, zum kleinen Bruchteil in den 
Tubulusepithelien sezerniert wird. Anderseits gibt es noch Autoren, die der 
oben angefiihrten Kompromistheorie analoge Anschauung vertreten und welche 
an die Namen von Oliver™, Matsubarau. Matsuura™, White”, Walker 
u. Hudson” angekniipft sind. 

Uber die Harnstoffausscheidung in der Niere sind die Anschauun- 
gen, wie oben auseinandergesetzt wurde, bis in den heutigen Tag noch 
ziemlich geteilt. Angesichts dieser Sachlage wiire es angiingig ,von 
dem Standpunkt aus, der von bisherigen Anschauungen ganz abweicht, 
eine Aufkliirung fiir das Wesen der Harnstoffausscheidung zu bringen. 

In neuer Zeit haben schon einige Autoren den Versuch gemacht, 
sich unter Anstellung neuartiger Beobachtung itiber die Verhiiltnisse 
der Harnstoffausscheidung zu orientieren. Dunn u.Johnes*” haben 
bei Kaninchen, bei denen durch Einverleibung des Oxalates eine tubu- 
lire Nephritis experimentell erzeugt wurde, die Harnstoffretention im 


32) Mitamura, Nippon Byorigakkai Zasshi, 1926, 15, 4. 

33) Fujita, Proc. Imp. Acad., 1928, 4, 415. 

34) Yoshida, Tokyo Igakkai Zasshi, 1930, 44, 1209. 

35) Endo, Japan. Journ. Urology, 1935, 24, 855. 

36) Hanaokau. Shibuya, Nippon Ijishuho, 1936, 818. 

37) Oliver, Journ. Exp. Med., 1921, 33, 177. 

38) Matsubara u. Matsuura, Jap. Centra Revuo Med., 1922, 21, 494. 
39) White, Amer. Journ. Physiol., 1923, 65, 212 u. 537. 

40) Walkeru. Hudson, Ibid., 1937, 118, 153. 

41) Dunn u. Johne's, Journ. Pathol. a. Bacteriol., 1925, 28, 483. 
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Blut beobachtet; diese Erscheinung haben Dunn u. Johnes auf das 
Unvermigen der geschiidigten Tubulusepithelien, die wahllose Riick- 
resorption des harnstoffhaltigen Glomerulusfiltrates von dem Nieren- 
zwischengewebe und den Nierengefiissen aus nicht verhindern zu 
kinnen, zuriickgefiihrt. 

Allerdings gebiihrt Adachiu. Kasugai* das Verdienst, als er- 
stere direkt iiber die Permeabilitiit der Tubulusepithelien fiir den Harn- 
stoff eine Beobachtung angestellt zu haben. Obige Forscher haben 
niimlich an isolierten iiberlebenden Krétennieren eine 19%ige Harn- 
stoff-Ringerlisung direkt von den Ureteren aus in die Tubuluslichtung 
hineingebracht. Dabei haben sie die Beobachtung gemacht, dass, 
wiihrend bei der gesunden Niere, deren Tubuluswand den Harnstoff 
nicht durchliisst, der Harnstoff in der Durchstrémungsfliissigkeit der 
die Tubuli versorgenden Gefiisse (d.h. in Ausfuhrfliissigkeit aus V. 
cava post.) nicht erschien: der Harnstoff dann, wenn die Tubulusepi- 
thelien durch Gifte geschiidigt und in ihrer Funktion herabgesetzt 
worden sind, leicht durch die Tubuluswand passiert hatte und an das 
die Tubuli umspinnende Gefiissgebiet gelangte. Beide genannte For- 
scher glauben, damit einen Beweis fiir die Yamaguchis* Vorstel- 
lung gefiihrt zu haben. 

In der Folge sind einige klinische Beobachtungen veriftentlicht 
worden, die der oben erwiihnten Vermutung eine Stiitze verleihen. 
Hayman u. Johnston™ haben bei Kranken mit Pneumonie oder 
Pyelonephritis festgestellt, dass die Tubulusschiidigung zu gesteigerter 
Riickdiffusion von Harnstoff und Kreatinin fiihrt. Ferro-Luzzi® 
hat bei Kranken, bei denen pathologisch-anatomisch nicht an dem 
Glomerulus irgendwelche Veriinderung, sondern an den verschiedenen 
Abschnitten der Kaniilchen das Bestehen der degenerativen Prozesse 
nachgewiesen werden konnte, vielfach hyperazotiimische Zustiinde 
(150 mg Harnstoff pro 100 ccm Blut) beobachtet und weil Ferro- 
Luzzi* bei oben erwiihnten Kranken ausserdem auch eine Steigerung 
der Harnstoffkonzentration des Riickresorbates konstatierte, ist er zu 
folgender Auffassung gekommen: Die Tubulusepithelien sind unter 
normalen Verhiiltnissen imstande, vermige ihrer vitalen Eigenschaft 
der passiven Riickdiffusion der Urea Widerstand zu leisten, und wenn 
diese Tubulusfunktion aus irgendwelchen Griinden herabgesetzt ist, so 


#2) Adachiu. Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 350. 
43) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 361. 

44) Haymanu.Johnston, Journ. Clin. Invest., 1933, 12, 877. 

45) Ferro-Luzzi, Zeitschr. exp. Med., 1934, 92, 382; 1934, 94, 708. 
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Harnstoffausscheidung in der Niere 913 


veht diese eigenartige vitale Regulierung verloren, so dass die Tubu- 
luswand auf die Harnstoffdiffusion nur als eine einfache durchgiingige 
Membran wirkt. Popper u. Mandel haben bei Nierenkranken mit 
Tubulusaffektionen den Gehalt des Riickresorbates an den stickstoft- 
haltigen Substanzen, wie Harnstoff und Kreatinin, vermehrt gefunden 
und auch analoge Vermutung wie Ferro-Luzzi® geiiussert. 

Vorliegende Versuche wurden in der Absicht durchgefiihrt, mit 
einer Methode, welche von den bisher von anderen Autoren angewand- 
ten Methoden ganz verschieden ist, die oben erwiihnte neue Anschau- 
ung einer Kritik zu unterziehen und weiterhin zum Aufschluss tiber 
den Mechanismus der Harnstoffausscheidung einen Beitrag zu liefern. 
Es wurden niimlich isolierte iiberlebende Krétennieren in normalen und 
pathologischen Zustiinden mit der Harnstoff-Ringerlésung von ver- 
schiedenen Konzentrationen glomerulir oder renoportal getrennt 
durchspiilt, damit wurde die zeitliche Anderung des prozentualen Harn- 
stofigehaltes des sog. Harnes verfolgt. 

Versuchsmethode: Zum Versuch wurden diejenigen Tiere, welche sich 
unter Bedingungen des Sommerlebens befanden, verwendet. Die Herstellung 
der isolierten iiberlebenden Nierenpriiparate und deren Durchspiilung geschahen 
nach gleihen technischen Massregeln, wie sie in der IX." u. XII. Mitteilung 
einschliigiger Studien ausfiihrlich beschrieben sind. Zwecks Erzeugung der 
Nierenschiidigung wurde eine 2¢Zige Uranylnitratlésung benutzt, indem ca. 
48 Std. vor dem Versuchsbeginn davon 0,5 ecm pro 100 g Kérpergewicht in 
den Lymphsack des Hinterschenkels injiziert wurde. 

Der Harnstoff (Kahlbaum) wurde in einer Konzentration von 0,194 und 
05°, in der Ringerlésung gelést und zur Durchstrémung angewendet. Die 
Uretertrépfen (sog. Harn) wurden alle 10 min in einem kleinen Kérbchen auf- 
gefangen und die jeweils angesammelte Menge gemessen, die Konzentration 
des darin enthaltenen Harnstoffes wurde nach der Methode von Asano u, Sa- 
to" quantitativ gemessen. Die Versuchsdauer erstreckte sich auf 60 min~80 
min; im iibrigen wurde die Durchspiilung fiir ersten 10 min mit Normal-Ringer 
allein ausgefiihrt und dann nach dem Umschalten auf Harnstoff-Ringer weiter 


fortgesetzt. 


Vorbereitender Durchspiilungsversuch mit Normal-Ringer. 

An der gesunden Niere und der Uranniere wurde die Durchspiilung 
mit Normal-Ringer allein von der Nierenarterie und der Nierenpforta- 
der aus vorgenommen. Im ganzen Verlauf der Durchspiilung konnte 
der Harnstoff nicht im Urin nachgewiesen werden. 


16) Popperu. Mandel, Ergeb. inn. Med., 1937, 53, 685. 

47) IX. Mitteilung (Tada u. Saito), Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
48) XII. Mitteilung (Yamaguchi), Ibid., 1932, 18, 392. 

49) Asano u. Sato, Ibid., 1936, 28, 299. 
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Harnstoffausscheidung bei der Durchspii- 
lung mit 0,1%iger Harnstoff- 
Ringerliésung. 

1. Durehspiilung von der Nierenarterie aus. 
i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 1) 
Es wurde hierbei die Durchspiilung an 6 Versuchen unternommen, 
Die Harnstoffkonzentration im Harn nahm mit der Zeit immer mehr 


Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 4. Von Nierenarterie aus 
mit 0,1°Zigem Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
pfortader aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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rasch zu, erst nach Ablauf von 30 min wurden anniihernd konstante 
Werte von 66~71 mg/dl ermittelt. Indessen gab es Fiille, in denen die 
Harnstoft konzentration gegen das Versuchsende (in 60-80 min) eine 
Herabsetzung aufwies (Versuch 1, 4. u. 6). Die Harnmenge nahm mit 
dem Zeitablauf stufenweise ab. Die Zufuhrmenge durch die Nieren- 
arterie nahm gegen das Versuchsende einigermassen ab, wiihrend die- 
selbe durch die Nierenpfortader keine Anderung aufwies. 
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ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 2) 
Es wurde die Durchspiilung an 4 Versuchen ausgefiihrt. Die 
Harnstoff konzentration erreichte in 20 min das Maximum, um alsdann 
Fig. 2. Uranniere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 


0,1¢2igem Harnstoff-Ringer und von Nierenpfortader 
nmen, aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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auf die Werte von 69-76 mg/dl abzufallen. Von diesem Zeitpunkt ab 
waren diese Werte entweder konstant beibehalten, oder allmiihlich 
herabgesetzt. 

Die Harnmenge nahm mit dem Zeitablauf immer mehr ab, diese 
Abnahme war zumeist erheblicher als bei der gesunden Niere. Die 


Zufuhrmenge durch die Nierenarterie und durch die Nierenpfortader 
unterschied sich nicht so sehr von derselben bei der gesunden Niere. 


2. Durehspiilung von der Nierenpfortader aus. 
Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 3) 
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Die Durchspiilung wurde an 5 Versuchen ausgefiihrt. Die Harn- 
stoffkonzentration erwies sich nach Ablauf von 30 min als konstant. 
Die Werte bewegten sich zwischen 19 ~25 mg/dl, betrugen also nur ca. 


Fig. 3. Gesunde Niere. Versuch 4. Von Nierenpfortader aus 
mit 0,1¢Zigem Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
arterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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14 der Werte, die bei der Durchspiilung mit Harnstoff-Ringerlisung 
von der Nierenarterie aus gewonnen wurden. 

Die Harnmenge nahm mit fortschreitender Versuchsdauer all- 
miihlich ab. Die Zufuhrmenge durch die Nierenarterie verminderte 
sich gegen das Versuchsende, wiihrend dieselbe durch die Nierenpfort- 
ader fast unveriindert blieb. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 4) 

Hierbei wurden 5 Versuche vorgenommen. 

Die Harnstoffkonzentration schlug mit dem Zeitablauf den Weg 
zum Anstiegein. Im Maximum wurden Werte von 38~45 mg/dl er- 
mittelt, diese Werte waren ungefiihr zweimal so gross wie entspre- 
chende Werte bei der gesunden Niere. Sie machten jedoch nur ca. !, 
der Werte aus, welche bei der Durchspiilung mit Harnstoff-Ringer- 
lésung von der Nierenarterie aus angetroffen wurden. 

Die Verinderungen der Harnmenge und der Zufuhrmenge von der 
Nierenarterie und -pfortader aus waren nicht so sehr verschieden von 
denselben bei der gesunden Niere. 
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Fig. 4. Uranniere. Versuch 5. Von Nierenpfortader aus mit 
0,19Zigem Harnstoff-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Harnstoffausscheidung bei der Durchspiilung 
mit 0,5%iger Harnstoff-Ringerlisung. 
Durehspiilung von der Nierenarterie aus. 

i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 5) 

Es wurden 5 Versuche ausgefiihrt. 

Die Harnstoffkonzentration im Harn erreichte nach Ablauf von 
20 min Werte von 0,319~0,342 g/dl, welche von da ab konstant beibe- 
halten wurden. 

Die Harnmenge nahm mit dem Zeitablauf ab. Die Zufuhrmenge 
von der Nierenpfortader aus blieb unveriindert, wiihrend dieselbe von 
der Nierenarterie aus eine Tendenz zu allmiihlicher Herabsetzung auf- 
Wies. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 6) 

Hierbei wurden 3 Versuche angestellt. 

Die Harnstoffkonzentration hatte die Tendenz, mit dem Zeit- 
ablauf immer héher anzusteigen, bis sie schliesslich im Maximum 
Werte von 0,352~0,380 g/dl erreichte. 
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Fig. 5. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nierenarterie aus 
mit 0,5?2igem Harnstoff-Ringer und von Nierenpfort- 
ader aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Die Abnahme der Harnmenge, welche mit dem Zeitverlauf im- 
mer deutlicher zutage trat, war sehr ausgepriigt gegeniiber derselben 
bei der gesunden Niere. Die Zufuhrmenge durch die Nierenarterie 
sowie durch die Nierenpfortader war ganz dieselbe wie die bei der ge- 
sunden Niere. 


2. Durehspiilung von der Nierenpfortader aus. 


i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 7) 


4 Versuche wurden unternommen. 
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Fig. 6. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 
0,5¢-igem Harnstoff-Ringer und von Nierenpfortader 
aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Die Harnstoffkonzentration nahm mit dem Zeitablauf zu, um nach 
Ablauf von 30 min den Maximalwert von 86~100 mg/dl zu erreichen 
und fortan diesen Wert weiter beizubehalten. Indessen ist hier zu be- 
merken, dass die Erreichung des Maximalwertes nicht so geschwind 


wie bei der Durchspiilung von der Nierenarterie aus erfolgte. 


Die Harnmenge nahm zwar allmihlich ab, die Zufuhrmenge durch 
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Fig. 7. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenpfortader aus 
mit 0,5¢2igem Harnstoff-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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die Nierenarterie und durch die Nierenpfortader blieb doch fast unver- 


iindert. 


ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 8) 

Es wurden 3 Versuche vorgenommen. 

Die Harnstoffkonzentration stieg anfangs stiirmisch, dann aber 
allmiihlich immer héher an. Die Maximalwerte schwankten zwischen 
0,171~0,190 g/dl, diese Werte waren ungefihr doppelt so gross als die 
bei der gesunden Niere. 

Die Harnmenge nahm allmihlich, doch erheblicher ab, als bei der 
gesunden Niere. Die Zufuhrmenge von der Nierenpfortader aus zeigte 
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Uranniere. Versuch 3. Von Nierenpfortader aus mit 0,5? igem 
Harnstoff-Ringer und von Nierenarterie aus mit 
Normal-Ringer durchspiilt. 
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fast keine Veriinderung, wiihrend dieselbe von der Nierenarterie aus zu 


allmihlicher Abnahme geneigt war. 
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Oben geschilderte Versuchsergebnisse lassen sich wie folgt zu- 
sammenfassen. 

Wenn die Niere mit harnstoffhaltiger Ringerlisung von der Nie- 
renarterie aus durchstrémt wird, wird der Harnstoff, gleichgiiltig, ob 
es sich um die gesunde Niere oder um die Uranniere handle, in erheblich 
grésseren Mengen in den Harn ausgeschieden. Bei niiherer Betrach- 
tung zeigt sich doch, dass diese Ausscheidung bei der Uranniere mehr 
ausgepriigt als bei der gesunden Niere vonstatten geht. Bei der An- 
wendung von 0,5%iger Harnstoff-Ringerlisung ist die Harnstoffkon- 
zentration um etwa das fiinffache mehr gesteigert als bei der Anwen- 
dung von 0,1 %iger Lisung. Die Harnstoffkonzentration im Harn er- 
héht sich also mit derselben in der Durchspiilungsfliissigkeit beinahe 
proportional (vgl. Tab. 1). 


Tabelle 1. 


Harnstoffkonzentration im Harn (mg/dl). 





Durchspiilung von Nierenarterie von Nierenpfortader 
cas 

sinatra 2 aus aus 
, , gesunde Niere 66~71 19~25 
mit 0,1¢iger Harnstoff- 


; cre Ost r - - — P se 
Ringerlésung Uranniere 69~76 38~45 


gesunde Niere 319~342 86~ 100 


mit 0,52iger Harnstoff- 
Ringerlésung 


Uranniere 352~380 171~190 


Bei der Durchspiilung mit harnstoffhaltiger Ringerlésung von der 
Nierenpfortader aus lisst sich der Harnstoff sowohl bei der gesunden 
Niere als auch bei der Uranniere immer im betreffenden Harn nach- 
weisen. Auffiillig abweichend verhiilt sich die Ausscheidung des Harn- 
stoffes hier von derselben bei glomeruliirer Durchspiilung; diese Ab- 
weichung iiussert sich in folgenden 2 Punkten. Erstens zeigt sich die 
Harnstoffkonzentration im Harn bei der Uranniere betriichtlich héher 
als die bei der gesunden Niere und zwar derart, dass die erstere wn 
etwa das Doppelte hiher als die letztere ist. Zweitens erhdht sich die 
Harnstoffkonzentration im Harn bei der Durchspiilung mit 0,5 iger 
Liésung um ca. das 4-4,5 Fache mehr als bei der Anwendung von 0,1% 
iger gleicher Lisung, so dass die Harnstoffkonzentration im Harn nicht 
ganz gleichen Schritt mit derselben in der Durchspiilungsfliissigkeit 
hiilt. 

Es sei nun iiber das Verhalten der Tubulusepithelien gegeniiber 
der Harnstoffausscheidung betrachtet. Der Umstand, dass bei der 
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Durchspiilung der gesunden Niere mit harnstoffhaltiger Ringerlésung 
yon der Nierenpfortader aus der Harnstoff sich stets im Harn nach- 
weisen lisst, ist unbestritten ein Beweis dafiir, dass die Tubuluswand 
fiir den Harnstoff von der Gefiissseite an gegen das Tubuluslumen zu 
durchlissig ist. Dass die Tubuluswand dennoch keineswegs als eine 
einfache durchgiingige Membran existiert, kann wohl aus der Feststel- 
lung, dass der Gehalt des Harnes am Harnstoff mit der Harnstoffkon- 
zentration der Durchspiilungsfliissigkeit nicht vollkommen parallel 
veriindert wird, geschlossen werden. Wenn man sich weiterhin an 
jenes Resultat, welches an der Uranniere, deren Tubulusepithelien 
geschiidigt waren, erhalten wurde, erinnert, so kommt man von vorn- 
herein auf den Gedanken, dass intakte Tubulusepithelien geradezu be- 
fihigt sind, auf den Durchgang des Harnstoffes regulierend bzw. hem- 
mend einzuwirken. Dariiber, dass die Harnstoffkonzentration bei der 
Uranniere um etwa das Doppelte mehr als die bei der gesunden Niere 
ansteigt, diirfte folgende Auffassung wohl zutreffen: Bei der gesun- 
den Niere niimlich gelangt die Urea von der Nierenpfortader aus durch 
die Gewebsspalte hindurch an die Tubuluswand, durch die sie unter 
der regulierenden Einwirkung der Vitalkriifte der Epithelien nur zum 
kleinen Teil passiert und das Tubuluslumen erreicht. Wenn aber die 
Tubulusepithelien durch Uranylnitrat geschiidigt und infolgedessen 
in ihrer vitalen Kraft abgeschwiicht sind, erfolgt der Durchtritt des 
Harnstoffes durch die Tubulusepithelien sehr leichter als sonst, wo- 
durch der Harnstoff in grisseren Mengen an das Tubuluslumen gelangt 
und so im Harn erscheint. Da bei der Uranniere die Funktion der 
Tubulusepithelien mit dem Zeitablauf immer stiirker beeintriichtigt 
ist, so geht die Harnstoffkonzentration nun erst recht in die Hohe. 
Weil die Erhéhung der Harnstoffkonzentration im Harn bei der Uran- 
niere stets mit der Zunahme der absoluten Harnstoffmenge verbunden 
ist, so ist es selbstverstiindlich, dass diese Erhéhung der Harnstoff- 
konzentration durchaus nicht etwa eine, von gesteigerten Wasserriick- 
resorption, demgemiiss von der Abnahme der Harnmenge herriihrende 
relative Erhéhung ist. Auch die Tatsache, dass die Harnstoffkonzen- 
tration bei der Uranniere gegeniiber der gesunden Niere erhiht ist, 
spricht unverkennbar dafiir, dass der Harnstoff um keinen Preis durch 
die Tubulusepithelien sezerniert wird. Denn wenn die sekretorische 
Titigkeit der Tubulusepithelien durch Uranylnitrat gestért worden 
wire, dann miisste die Harnstoffkonzentration im Harn naturgemiiss 
herabgesetzt sein. 

Die sofortige Ausscheidung des Harnstoffes in den Harn bei der 
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Durchspiilung mit harnstoffhaltiger Ringerlésung von der Nieren- 
arterie aus deutet unbestreitbar auf die Durchlissigkeit des Glomerulus 
fiir den Harnstoff hin. Aus dem Umstand, dass wenn die Harnstoff. 
konzentration in der Durchspiilungsfliissigkeit auf das fiinffache er. 
héht ist, auch der Harnstoffgehalt im Harn ebenso um das fiinffache 
vermehrt gefunden wird, kann ohne weiteres gefolgert werden, dass 
die Harnstoffausscheidung sich durch die Filtration im Glomerulus 
vollzieht. Die bei der Uranniere beobachtbare, gegeniiber der gesun- 
den Niere etwas erhéhte Harnstoffkonzentration diirfte meines Erach- 
tens auf gesteigerter Permeabilitiéit der Glomeruli beruhen. Schon 
friiher hat Yamaguchi™ anliisslich der Untersuchung tiber den in- 
termediiiren Fliissigkeitsaustausch erkannt, dass bei Uranhunden die 
Permeabilitét der Kapillarendothelien gesteigert ist. Im Zusammen- 
hang mit dieser Beobachtung kann man sich leicht vorstellen, dass die 
Glomeruli, welche Kapillarschlingen darstellen, durch Uran ihre Per- 
meabilitiit steigern. Die Erscheinung, dass bei der Durchstrémung 
der Uranniere mit 0,1%iger Harnstoff-Ringerlésung die Harnstoff- 
konzentration im Harn, in wenn auch geringem Grade allmihlich her- 
abgesetzt ist, diirfte héchstwahrscheinlich dahin gedeutet werden, dass 
weil die Tubuluswand, welche normalerweise in den Vorgang der 
Riickresorption regulierend eingreift, durch Uranylnitrat arg geschii- 
digt worden ist, sie mit dem Zeitablauf an ihrer regulierenden Kraft 
immer mehreinbiisst, so dass der Harnstoff wegen des leichteren Durch- 
trittes durch die Tubuluswand zum Teil von daselbst aus riickresorbiert 
wird. Bei Anwendung von 0,5 %iger Lésung anstatt 0,1 %iger Lisung 
steigt die Harnstoffkonzentration im Harn eher allmiihlich an. Dies 
diirfte dahin gedeutet werden, dass weil hierbei die Menge des in das 
Tubuluslumen ausgeschiedenen Harnstoffes zu gross ist, und dement- 
sprechend auch die osmotische Kraft derselben immer mehr anwiichst, 
die Riickresorption des Harnstoffes zusammen mit dem Wasser hint- 


angehalten wird. 


Zusammenfassung. 


Es wurde isolierte tiberlebende Kriétenniere mit 0,1 %iger oder 
0,5%iger Harnstoff-Ringerlésung von der Glomerulusseite bzw. von 
der Tubulusseite aus gesondert durchspiilt und der Verlauf der Harn- 
stoffausscheidung in den Harn verfolgt, was folgendes ergab. 

I. Bei der Durchspiilung von der Glomerulusseite aus. 


50) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med. 1926/27, 8, 449: 1927, 9, 73, 274, 
501, u. 551; 1928, 10, 350 u. 435. 
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Sowohl bei der gesunden Niere wie auch bei der Uranniere liisst 
sich der Harnstoff im Harn nachweisen, und zwar zeigt er bei der 
Uranniere gewissermassen hihere Werte als bei der gesunden Niere. 
Die Harnstoffkonzentration im Harn, welche bei Anwendung von 
0.5 %iger Lisung auftritt, ist um ungefiihr das fiinffache hiher als die 
bei Anwendung von 0,1 %iger Lisung. 

Il. Bei der Durchspiilung von der Tubulusseite aus. 

Auch bei der gesunden Niere ebenso wie bei der Uranniere wird 
der Harnstoff in den Harn ausgeschieden. Die Harnstoffkonzentra- 
tion bei der Uranniere beliuft sich auf das anniihernde 2 Fache dersel- 
ben bei der gesunden Niere. Bei Anwendung von 0,5%iger Lisung 
zeigt die Harnstoffkonzentration im Harn Werte, welche um ca. das 
4-4,5 Fache grisser sind, als die bei Anwendung von 0,1 %iger Lisung. 
Bei tubuliirer Durchspiilung zeigt die Harnstoffkonzentration im Harn 
niedrigere Werte als bei glomerulirer Durchspiilung und zwar derart, 
dass sie bei der gesunden Niere héchstens an ca. 14, bei der Uranniere 
an etwa 4 des bei der letzteren Durchspiilungsart gefundenen Wertes 
heranreichen kann. 

Aus obigen Resultaten wird gefolgert : 

1. Der Glomerulus ist fiir den Harnstoff durchliissig. 

2. Die Tubulusepithelien sind fiir den Harnstoff durchliissig und 
zwar in der Richtung von dem die Tubuli umspinnenden Gefiissgebiet 
ab gegen das Tubuluslumen zu. Diese Durchliissigkeit ist keineswegs 
durch die aktive sekretorische Tiitigkeit der Tubuluszellen bedingt. 
Denn dort, wo die Zelltiitigkeit durch Uran beeintriichtigt ist, wird der 
Harnstoff eher mehr als sonst ausgeschieden. Dieser Umstand liisst 
uns an eine regulierende bzw. hemmende Kraft der Tubulusepithelien 
auf den Durchgang des Harnstoffes denken. 

3. Der Harnstoff wird durch Filtration durch den Glomerulus in 
den Harn ausgeschieden, nimmer vollzieht sich die Sekretion des Harn- 
stoffes in den Tubulis. 

Zum Schluss spreche ich meinen herzlichen Dank aus Herrn Dr. Yama- 
guchi, dem verstorbenen Privatdozenten an hiesiger Klinik, fiir seine liebens- 
wiirdige Leitung. 





Uber den Einfluss von Quecksilbersalzen auf die Harnstoffaus- 
scheidung in der isolierten iiberlebenden Niere im 
normalen sowie pathologischen Zustand. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXVI. Mitteilung. 


von 
Minoru Terui. 
uy) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Es ist allgemein wohlbekannt, dass die Quecksilbersalze hervor- 
ragende diuretische Wirkungen ausiiben. Es existieren zur Zeit iiber 
ihren Angriffspunkt zwei Theorien, die eine behauptet den extrarena- 
len Angriffspunkt, wiihrend die andere die Einwirkung auf die Niere 


annimint. 

In jiingster Zeit hat Izumida” sich in XXX. Mitteilung einschligiger 
Studien mit diesem Problem eingehend beschaftigt und weiterhin den Ein- 
fluss des Novasurols auf die Ausscheidung des Kochsalzes beobachtet. Dabei 
ist er zum folgenden Schluss gekommen: Der Angriffspunkt des Novasurols 
ist an den Nierenepithelien gelegen ; es regt niimlich die Funktion der Nieren- 
epithelien an, verstirkt deren Fiahigkeit,* die Riickresorption des Wassers 
und Kochsalzes zu hemmen, und lést somit Diurese aus. 

Uber Einfliisse der Quecksilbersalze auf die Ausscheidung des 
Harnstoffes sind die Ansichten ebenfalls sehr divergierend. 


Crawford u. Me Intosh® verabreichten den 6dematisen Herzkranken 
Quecksilbersalze und beobachteten dabei nebst der Diurese eine Abnahme der 
Harnstoffkonzentration im Harn; in der Folge haben Fujii, Keith u. 
Whelan’, Carnot, Bariéty u. Boltanski®, Schmidt”, Engel u. Ep- 


1) Izumida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 36, 63. 
2) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 361. 

Nach Yamaguchis*) Ansicht besteht die Funktion der Harnkanilchenepi- 
thelien im wesentlichen in regulierender bzw. beschrinkender Wirkung auf die Riick- 
resorption. 

3) Crawfordu. McIntosh, Journ. Clin. Invest., 1924/25, 1, 333. 
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stein”, Fulton” u. seine Mitarbeiter und Bouy oucos” daraufhin gerichtete 
Untersuchungen an Menschen oder Tieren angestellt und dieses Ergebnis be- 
stiitigt. Uber die absolute Harnstoffmenge im Harn wiihrend der Diurese sind 
aber die Angaben nicht eindeutig; manche Autoren fanden vermehrte Harn- 
stoffmenge, andere wollen eine Verminderung derselben nachgewiesen haben 
und wieder andere vermissten jedwede Veriinderung. 

Melville u. Stehle” haben bei gesunden Hunden die Novasurolinjek- 
tion ausgefiihrt und konnten nachweisen, dass neben gleichzeitig einsetzender 
Diurese die Harnstoffkonzentration im Harn deutlich anstieg. Dagegen ist 
Page” auf Grund der Versuche am Menschen der Meinung, dass die Queck- 
silbersalze auf die Harnstoffausscheidung in der Niere ohne Einfluss sei, und 
Blumgart’ u. seine Mitarbeiter haben dieser Meinung beigestimmt. 

Die Wirkungen der Quecksilbersalze auf die Harnstoffausschei- 
dung sind, wie oben geschildert, je nach einzelnen Autoren verschie- 
den, nimlich als hemmend oder umgekehrt férdernd oder gar als ohne 
Einfluss angegeben worden. Bisherige Angaben beziehen sich indes- 
sen nur auf die Untersuchungen, die nicht an der Niere als solcher, son- 
dern an Tieren oder Menschen als Ganzes durchgefiihrt worden sind. 
Eine derartige Beobachtung macht uns selbstverstiindlich die Analyse 
der Wirkungen der Quecksilbersalze kompliziert. Um einen priizisen 
Einblick in die Wirkungen zu gewinnen, ist es durchaus wichtig, dass 
man die Niere aus dem Korper isoliert, und woméglich die Quecksilber- 
salze sowie den Harnstoff auf die Glomeruli und Tubuli gesondert ein- 
wirken liisst. Unter diesem Gesichtspunkt wurden vorliegende Ver- 
suche an der isolierten Kritenniere angestellt, um den Einfluss der 
Quecksilbersalze auf die Harnstoffausscheidung zu beobachten. In- 
dem man niimlich isolierte iiberlebende Krétennieren im normalen so- 
wie pathologischen Zustand mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von 
der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus getrennt durch- 
spiilte und weiterhin auch eine 0,05 2ige Novasurollésung glomeruliir 


Fujii, Tokyo Igakkai Zasshi, 1926, 40, 1760. 

Keith u. Whelan, Journ, Clin. Invest., 1926/27, 3, 149. 

Carnot, Bariéty u. Boltanski, Paris Méd., 1927, 63, 463. 

Schmidt, Presse Méd., 1928 I., 122. 

Engelu. Epstein, Ergeb. inn. Med., 1931, 40, 186. 

Fulton, van Auken, Parsonsu. Davenport, Journ. Pharmacol., 1934; 


50, 223. 
10) Bouyoucos, Presse Méd., 1935 I., 221. 
11) Melvilleu. Stehle, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 123, 175. 
12) Page, Journ. Clin. Invest., 1933, 12, 737. 
13) Blumgart, Gilligan, Levy, Brown u. Volk, Arch. Int. Med., 1934, 54, 
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oder renoportal einwirken liess, wurde die Beobachtung dariiber an. 
gestellt, inwieweit die Harnstoffausscheidung dadurch beeinflusst 
wird. 

Versuchsmethode: Die Herstellung der Priiparate und deren 
Durchspiilung geschahen nach den in IX™, u. XII". Mitteilung ein- 
schliigiger Studien beschriebenen technischen Massregeln. Die Ver. 
suche wurden ausschliesslich unter Bedingungen des Sommerlebens 
ausgefiihrt. Als pathologische Niere wurden solche Nieren angewen- 
det, denen eine 2%ige Lisung von Uranylnitrat im Mengenverhiiltnis 
von 0,5 ccm pro 100 g Kérpergewicht 20 ~ 48 Std. vor Versuchsbeginn 
injiziert worden war. 

Harnstoff (Kahlbaum) wurde in einem Verhiiltnis von 0,1 2% in 
Ringerlisung gelist zur Durchspiilung benutzt. Erst nach Ablauf 
von 20 min nach Eréffnung der Durchspiilung mit Harnstoff-Ringer- 
lésung wurde der Versuch angestellt. Der sog. Harn wurde alle 10 
min in einem kleinen Kélbchen angesammelt und die darin vorhandene 
Harnstoffkonzentration nach der Methode von Asano u. Sato’ be- 
stimmt. Die Versuchsdauer wurde auf 80 min festgesetzt. Die Wir- 
kung des Novasurols wurde erst nach dem Ablauf von 20 min von Ver- 
suchsbeginn ab 20 min lang beobachtet. 


Versuchsergebnisse. 
Es wurden in jeder Versuchsreihe je 3 Versuche ausgefiihrt. 


I. Vorbereitender Versuch. 

1. Durehspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von der 
Nierenarterte aus. 

i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 1.) 

Harnstoffkonzentration im Harn zeigte wiihrend der ganzen Ver- 
suchsdauer einen konstanten Wert von 69~71 mg/dl. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 2. 

Harnstoffkonzentration im Harn zeigte bis zum Ablauf von 50 min 
einen konstanten Wert von 71~76 mg/dl und nachher eine gering- 
fiigige Zunahme. 


2. Durehspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von der 
Nierenpfortader aus. 


14) IX. Mitteilung (Tada u. Saito), Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
15) XII. Mitteilung (Yamaguchi), Ibid., 1932, 18, 392. 
16) Asanou. Sato, Ibid., 1936, 28, 299. 
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i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 3.) 

Harnstoffkonzentration im Harn nahm bis zum Ablauf von 40 min 
einen annihernd stationiren Verlauf (21 ~ 26 mg/dl), erhéhte sich aber 
yon diesem Zeitpunkt ab allmihlich in ganz geringem Masse. 


ii. Versuch ander Uranniere. (Fig. 4.) 

Harnstoffkonzentration im Harn ging mit dem Zeitablauf allmiih- 
lich in die Héhe. Im Ablauf von 40 min wurde ein Wert von 38-40 
mg/dl ermittelt. 

Bei allen oben erwihnten Versuchen wurde die Harnmenge mit 
dem Zeitablauf stufenweise vermindert gefunden. Die Zufuhrmenge 
von der Nierenarterie aus hatte die Tendenz, mit dem Zeitablauf abzu- 


Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 2. Von Nierenarterie 
aus mit 0,1 2?Zigem Harnstoff-Ringer und von 
Nierenpfortader aus mit Normal- 

Ringer durchspiilt. 
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nehmen, wiihrend die Zufuhrmenge von der Nierenpfortader aus un- 
veriindert blieb. 


II. Einfluss des Novasurols bei Durchspiilung 
mit 0.1% iger Harnstoff-Ringerlisung 
von der Nierenarterie aus. 


Behufs Vereinfachung der Erérterung in allen vorliegenden Ver- 
5 > 
suchen wird ein Zeitraum von ersten 20 min, wo die Durchspiilung der 
Niere mit Normal-Ringerlisung bzw. Harnstoff-Ringerlésung vor- 
genommen wurde, als 1. Stadium, ein Zeitraum von darauffolgenden 
20 min, wo das Novasurol zur Wirkung gelangte, als 2. Stadium und 
’ &°8e gte, 
endlich der nachfolgende Zeitraum, wo die Novasurolwirkung aus- 


Fig. 2. Uranniere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 
0,1¢2igem Harnstoff-Ringer und von Nierenpfortader 
aus mit Normal]-Ringer durchspiilt. 
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geschaltet und von neuem wie im 1. Stadium vorgegangen wurde, als 
3, Stadium bezeichnet. 

1. Novasurolwirkung beim Einwirkenlassen von der Nierenar- 
ferie aus. 

i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 5.) 

Im 1. Stadium nahm sowohl die Harnmenge wie auch die Harn- 
stoffkonzentration den gleichen Verlauf wie im Kontrollversuch. Mit 
dem Eintritt ins 2. Stadium traten auffallende Veriinderungen auf. 
Die Harnmenge vermehrte sich mit gleichzeitiger Herabsetzung der 
Harnstoffkonzentration. Die Novasurolwirkung verschwand kurze 
Zeit nach dem Ubergang ins 3. Stadium. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 6.) 

Im Gegensatz zur gesunden Niere erhéhte sich im 2. Stadium die 
Harnstoffkonzentration im Harn mit gleichzeitig einsetzender Zu- 
nahme der Harnmenge. Harnstoffkonzentration fiel im 3. Stadium 
eine Zeitlang bis auf das friihere Niveau ab, fing an jedoch nachher 
wieder anzusteigen. 

2. Novasurolwirkung beim Einwirkenlassen von der Nierenpfort- 
ader aus. 

Fig. 3. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nierenpfortader 


aus init 0,1¢Zigem Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
arterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 7.) 

Im 2. Stadium nahm die Harnmenge zu, wiihrend die Harnstoff- 
konzentratiou aber gleichzeitig allmihlich abnahm, um selbst nach 
dem Ubergang ins 3. Stadium noch eine Zeitlang eine gleiche Tendenz 
beizubehalten und erst dann langsam an das friihere Niveau heranzu- 
treten. 

ii. Versuch ander Uranniere. (Fig. 8.) 

Im 2.Stadium nahm die Harnstoffkonzentration mit gleichzeitiger 
Diuresesteigerung zu. Diese erhéhte Harnstoffkonzentration fiel beim 
Ubergang in das 3. Stadium rasch auf das Anfangsniveau ab. 

In allen oben ausgefiihrten Versuchen zeigte die Zufuhrmenge 
sowohl von der Nierenarterie wie auch von der Nierenpfortader aus 
keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber dem Kontrollversuch. 


II]. Einfluss des Novasurols bei Durchspiilung 
mit 0.1% iger Harnstoff-Ringerlisung von 
der Nierenpfortader aus. 
1. Novasurolwirkung beim Finwirkenlassen von der Nierenarteri 
Fig. 4. Uranniere. Versuch 1. Von Nierenpfortader aus mit 


0,1¢Zigem Harnstoff-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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aus. 
f- & i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 9.) 
h Im 2. Stadium nahm die Harnmenge zu, wogegen die Harnstoff- 
u - konzentration miissig abnahm. 
- ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 10.) 


Im 2. Stadium trat die Verminderung der Harnstoffkonzentration 
. . + 8 . . . y . ‘ ‘ . 
mit gleichzeitiger Diurese auf, mit dem Ubergang ins 3. Stadium 
r niherte sie sich allmiihlich dem Anfangsniveau. 
iF 2. Novasurolwirkung beim Einwirkenlassen von der Nierenpfort- 


ader aus. 


Fig. 5. Gesunde Niere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 
0,05¢-igem Novasurol-Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
pfortader aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 


























: mg dl I 
: me ’ t 
. 
70 s i acl 
5 
F 50 = 
? mg 
0,8 q — --e 
ad ---—-- é 
, 40 0,7 = ~~, 
0,6 S me. 
y 30 0,5 ~L 
~ 
: 0,4 _ ~~ 
~“e 
20 0,3 ” 
ccm 
1 0,2 157 
3 10 0,1 1,0 
7 0 0,5F 
0 0 
com | 
: 50 
q 40r ° 
30 fF O—-—o—-—o—- —o—- —p—- —o- - —p—-- 0 
SOT Qn icagnninie --0- - -9- — -0-— -0-—~5 
10r 
0 4 l 1 j 1 i 4d 4 
0 10 20 30 40 50 60 70 80 Zeit in Min 
Fi o--o Zufuhr in Nierenarterie 
; o--—oO Zufuhr in Nierenpfortader 
o—oO Ausfluss aus V. cava post 
[ } Harnmenge 
o——e 3 Harnstoffkonzentration (mg dl) im Harn 
E, e@-—-@ absolute Harnstoffmenge (my) im Harn 
7 Pei! Harnstoff Ringer auf Novasurol-Harnstoff-Ringer und 


lei | umgekehrt umyeschaltet 






































234 


Rei 


bei * 


Fig. 6. 
0,05%2igem Novasurol-Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
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i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 11.) 

Im 2. Stadium nahm die Harnmenge zu, wiihrend die Harnstoff- 
konzentration eine geringgradige Abnahme aufwies. 

ii. Versuch ander Uranniere. (Fig. 12.) 

Im 2. Stadium kam es zur Verminderung der Harnstoffkonzentra- 
tion mit gleichzeitiger Diuresesteigerung. 

In allen obigen Versuchen war die Zufuhrmenge von der Nierenar- 
terie sowie von der Nierenpfortader aus kaum verschieden von der im 
Kontrollversuch. 


Uranniere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 


pfortader aus mjt Normal-Ringer durchspiilt. 
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Oben geschilderte Versuchsergebnisse lassen sich wie folgt kurz- 
fassen: Bei der Durchspiilung der gesunden Niere mit 0,1 2iger Harn- 
stoff-Ringerlisung von der Nierenarterie aus zeigt die Novasurol- 
wirkung auf die Harnmenge sowie die Harnstoffkonzentration keinen 
bemerkbaren Unterschied zwischen glomeruliirer und renoportaler An- 
wendung. Beider gesunden Niere niimlich ist unter Einfluss des Nova- 
surols die Harnmenge vermehrt, die Harnstoffkonzentration hingegen 
vermindert. Dieser Einfluss dauert nach Ubergang ins 3. Stadium eine 
Zeitlang noch fort. Pei der Uranniere tritt neben gleichzeitiger 
Diuresesteigerung die Erhéhung der Harnstoffkonzentration in Er- 
scheinung. Derartige Veriinderungen kénnen sofort nach Ubergang 


Fig. 7. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nierenpfortader aus 
mit 0,05¢,igem Novasurol-Ringer und von Nieren- 
arterie aus mit 0,1?Zigem Harnstoff- 

Ringer durchspiilt. 
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ins 3. Stadiuin wie friiher wiederhergestellt werden. Bei der Durch- 


spiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerliésung von der Nierenpfortader 


aus kann man fast keinen Unterschied in der Novasurolwirkung zwi- 
schen der unterschiedlichen Applikationsstelle nachweisen, gleich- 
giiltig niimlich, ob man das Mittel von der Seite der Nierenarterie oder 
der Nierenpfortader aus einwirken liisst. Sowohl bei der normalen 
Niere als auch bei der Uranniere kommt es hierbei ebenfalls zur Her- 
absetzung der Harnstoffkonzentration mit gleichzeitiger Diuresestei- 
gerung und zwar tritt diese Veriinderung bei der Uranniere mehr aus- 
geprigt zutage. 
Fig. 8. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenpfortader aus mit 


0,05¢Zigem Novasurol-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit 0,1¢Zigem Harnstoff-Ringer 








durchspiilt. 
mg dl J 4 
80 
¥ i i 
60 - 
50 P 
my 
0,8 g 
40 0,7 - Gr Rice, 
, Ps “ea 
0,6 T e--« oe 
30 «(0,5 = ~ 
~ 
0,4 “ se, 
20 0,3 7 i 
, ~ 
0,2 06m - 
10 0,1 1,0} 
0 0 
ccm & 
50 
40 ° ° 
30 F o--—o--—0o~—-—o— -—0- -—0-- - 0 - ~0 
20 o- — -0-— —o- —--0-- -0- - -0- ~~5 ~~ 
10 
0 l l l n 1 1 1 l 





0 10 20 20 40 50 60 70 80 Zeit in Min. 

o—-o Zufuhr in Nierenarterie 

>--—o Zufubr in Nierenpfortader 

>—o Ausfluss aus V. cava post. 

CC) ~Harnmenge 

o—e 3 Harnstoffkonzentration (mg dl) im Harn 

e——e absolute Harnstoffmenge (mg) im Harn 
Bei Normal-Ringer auf Novasurol-Ringer und 


bei’ umgekehrt umgeschaltet 











I ra ee 


rr 





a 


Einfluss der Quecksilbersalze auf die Harnstoffausscheidung 937 


Es sei nun einiges iiber derartige Veriinderung der Harnstoff- 
konzentration im Harn durch Novasurolwirkung in Anlehnung an die 
Yamaguchis” Ansicht betrachtet. 

Im vorbereitenden Versuch haben wir gesehen, dass die Harn- 
menge beim Ausbleiben der Gefiisswirkung meistens allmiihlich ab- 
nimmt, wiihrend die Harnstoffkonzentration hingegen die Tendenz zu 
gradueller Erhéhung hat. Diese Hinneigung tritt bei der Uranniere 
besonders erheblicher als bei der gesunden Niere in den Vordergrund. 
Derartige Erscheinung muss darauf beruhen, dass bei isolierter iiber- 
lebender Kritenniere die Zellaktivitiit des Nierenepithels mit dei 
Zeitablauf immer stiirker beeintriichtigt ist und dementsprechend auch 
ihr beschriinkendes Vermigen auf die Wasserriickresorption abgesch- 
wiicht ist. Mit anderen Worten, der Grund hierfiir ist darin gelegen, 
dass da das Wasser am leichtesten riickresorbiert werden kann, es trotz 
der Aufrechterhaltung des hemmenden Vermigens der Nierenepithe- 
lien auf den Harnstoffdurchgang immer mehr riickresorbiert wird. 

Bei der Durchspiilung mit 0,1 2Ziger Harnstoff-Ringerlésung von 
der Nierenpfortader aus zeigt bei der Uranniere die Harnstoffkonzen- 


Fig. 9. Gesunde Niere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus 
mit 0,05¢Zigem Novasurol-Ringer und von Nieren- 
pfortader aus mit 0,1¢Zigem Harnstoff- 

Ringer durchspiilt. 
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tration im Harn betriichtlich hjhere Werte als bei der gesunden Niere. 
Dies diirfte, wie in vorheriger Mitteilung’” geschildert wurde, darauf 
zuriickzufiihren sein, dass die beschriinkende Kraft der Tubulusepithe- 
lien auf den Durchgang des Harnstoffes schon herabgesetzt worden 
war. 

Bei der Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerliésung von 
der Nierenarterie aus vermindert sich bei der gesunden Niere die Harn- 
stoffkonzentration des Harns unter dem Einfluss der Novasurolwir- 
kung. Diese Verminderung ist nicht durch die Herabsetzung der 
Harnstofffiltration durch Glomeruli bedingt, sondern als eine relative 
Abminderung durch Diuresesteigerung aufzufassen. Diese Auffassung 
diirfte wohl als biindig zuerkannt werden mit Hinweis auf die Fest- 
stellung, dass die absolute Harnstoffmenge im Harn im Laufe der 


Fig. 10. Uranniere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 
0,0522igem Novasurol-Ringer und von Nieren- 
pfortader aus mit 0,1¢Zigem Harnstoff- 

Ringer durchspiilt. 
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Diurese nicht abnimmt und dass die Herabsetzung der Harnstoffkon- 
zentration mit der Diuresesteigerung gleichen Schritt hilt. Da nach 
Kintritt ins 3. Stadium, wo die Durchspiilung mit Novasurol schon un- 
terbrochen worden ist, das Novasurol, welches noch eine Zeitlang im 
Epithelinnern oder an der Gewebsspalte zwischen dem Epithel und der 
Nierenpfortader zuriickbleibt, noch seine Wirkung fortsetzt, diirfte die 
Harnstoffkonzentration auch im 3. Stadium noch kurze Zeit vermin- 
derte Werte aufweisen. 

Die Tatsache, dass bei der Uranniere die Harnstoffkonzentration 
des Harns, im Gegensatz zur gesunden Niere, unter Einfluss der Nova- 
surolwirkung erhdht ist, wird sich wie folgt erkliiren lassen. Wie be- 
reits Adachiu. Kasugai!® hervorgehoben haben, wird bei der Uran- 
niere, entgegen der gesunden Niere, der abfiltrierte Harnstoft zum Teil 
riickresorbiert, und da dem Novasurol das Vermigen zukommt, die 
Funktion der Tubulusepithelien anzuregen und somit deren riick- 
resorptionsbeschriinkende Kraft zu verstiirken, so sind die Tubulus- 


Fig. 11. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenpfortader 
aus mit 0,05?Zigem Novasurol-Harnstoff-Ringer und 
von Nierenarterie aus mit Normal- 

Ringer durchspiilt. 
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epithelien nunmehr imstande, die Riickresorption des Harnstoftes zy 
hemmen, was naturgemiiss zur Erhéhung der Harnstoffkonzentration 
im Harn fiihrt. Aus dem Umstand, dass die Harnstoffkonzentration 
des Harns trotz durch Novasurolwirkung hervorgerufener Zunahme 
der Harnmenge erhiht ist, kann darauf geschlossen werden, dass die 
den Tubulusepithelien zukommende riickresorptionsregulierende baw.- 
hemmende Kraft auf den Harnstoff stiirker als auf das Wasser zur 
Geltung kommt oder anders ausgedriickt, dass die Riickresorption des 
Harnstoffes in stiirkerem Masse als die des Wassers gehemmt wird. 
Diese Tatsache steht im guten Einklang mit der bereits von Yama- 
guchi® und Izumida? geiiusserten Ansicht, dass die riickresorptions- 
regulierende bzw.-hemmende Kraft der Nierenepithelien sich auf die 
Substanzen mit grossen Molekiilen stiirker als auf die Substanzen mit 
kleinen Molekiilen entwickelt. Der Umstand, dass die erhéhte Har- 
stoffkonzentration des Harns im 2. Stadium bei der Uranniere beim 
Fig. 12. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenpfortader aus 
mit 0,0572igem Novasurol-Harnstoff-Ringer und 


von Nierenarterie aus mit Normal- 
Ringer durchspiilt. 
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(bergang ins 3. Stadium rasch auf das friihere Niveau zuriickkommt, 
diirfte wohl darauf beruhen, dass die stark beeintriichtigte vitale Kraft 
der Tubulusepithelien durch Wirkung der spiirlichen Novasurolmenge, 
welche im Innern der Tubulusepithelien oder im Zwischengewebe zu- 
riickbleibt, nicht in demselben Masse wie bei der gesunden Niere an- 
geregt werden kann, so dass der Harnstoff in eben gleichem Masse wie 


das Wasser riickresorbiert wird. 

Die Herabsetzung der Harnstoffkonzentration im Harn, welche 
bei der Durchspiilung mit 0,1 °Ziger Harnstoff-Ringerlésung von der 
Nierenpfortader aus durch Novasurolwirkung herbeigefiihrt worden 
ist, ist lediglich eine relative Herabsetzung durch Diuresesteigerung, 
beruht also keineswegs auf der Verminderung der Harnstoffmenge, die 
yon der Nierenpfortader aus durch die Tubuluswand passiert hatte und 
in das Lumen ausgeschieden worden ist. Denn wiihrend der Diurese- 
steigerung zeigte absolute Harnstoffmenge im Harn fast keine Ver- 
iinderung. 

Aus oben auseinandergesetzten Tatsachen kann wohl gefolgert 
werden, dass die Nierenepithelien im normalen Zustand, angeregt durch 
Novasurolwirkung in ihrer Funktion, die Riickresorption des Wassers 
zu hemmen, und so Diurese auszulisen vermigen, wiihrend sie bei der 
pathologischen Niere wohl die Riickresorption des Harnstoffes zu hem- 
men vermibgen, nicht aber imstande sind, dem Durchgang desjenigen 
Harnstoffes, der von dem die Tubuli umspinnenden Gefiissgebiet her- 
aus nach der Lumenseite hin geht, entgegenzuwirken. 

Nach diesem Gedankengang ist es durchaus einleuchtend, dass die 
Epithelzellen der Harnkaniilchen dann, wenn sie durch Quecksilber- 
salze und dgl. gereizt worden sind, in ihrer Funktion, die Passage der 
Substanzen, die von dem Lumen der Kaniilchen gegen das die Tubuli 
umspinnende Gefissgebiet zu hinstrémen, also die Riickresorption zu 
hemmen, verstiirkt werden, wiihrend sie sich gegen die Passage der 
Substanzen, welche durch die Epithelzellen hindurch retrograd vom 
Gefiissgebiet heraus der Lumenseite zustreben, gleichgiiltig verhalten. 

Bei der Uranniere entwickelt sich die Novasurolwirkung sowohl 
bei glomerulirer wie auch bei renoportaler Anwendung mehr aus- 
gepriigt als bei der gesunden Niere. Diese Erscheinung deutet offen- 
bar darauf hin, dass die durch Uranylnitrat geschiidigten Nierenepithe- 
lien unter dem Einfluss der Novasurolwirkung in ihrer Funktion tran- 
sitorisch gesteigert sind. 
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Zusammenfassung. 


Indem man auf isolierte iiberlebende Kritennieren, die mit 0,1 ¥ 
iger Harnstoff-Ringerlisung fortlaufend durchspiilt wurden, eine 0,05 
Zeige Novasurollésung glomeruliir oder renoportal getrennt einwirken 
liess, wurde der Einfluss des Quecksilbers auf die Harnstoffausschei- 
dung beobachtet. 

Das Novasurol zeigt keinen wesentlichen Unterschied in seinem 
Einfluss auf die Harnstoffausscheidung zwischen glomeruliirer und 
renoportaler Anwendung. 

1. Wenn die Niere mit 0,1 2iger Harnstoff-Ringerlésung glome- 
ruliir, also von der Nierenarterie aus durchspiilt wird, ergibt sich fol- 
gendes: Bei der gesunden Niere kommnt es hierbei nebst gleichzeitiger 
Diuresesteigerung zu relativer Verminderung der Harnstoffkonzen- 
tration im Harn, wiihrend bei der Uranniere hingegen neben der Div- 
resesteigerung eher eine Erhéhung der Harnstoffkonzentration im 
Harn zustande kommt. Es ist dies darauf zuriickzufiihren, dass die 
Riickresorption des abfiltrierten Harnstoffes durch Novasurol gehemut 
wird. 

2. Bei Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von 
der Nierenpfortader aus kommt es sowohl bei der gesunden Niere wie 
auch beider Uranniere zu relativer Verminderung der Harnstoffkonzen- 
tration im Harn mit gleichzeitiger Diuresesteigerung. Im iibrigen 
treten diese Veriinderungen bei der Uranniere augenscheinlicher in Er- 
scheinung. 

Das oben angefiihrte Resultat ist ein Beweis dafiir, dass das Nova- 
surol die Epithelzellen der Harnkaniilchen reizt und deren Funktion, 
niimlich ihre riickresorptionsregulierende bzw.-hemmende Kraft er- 
héht. Mit anderen Worten, durch Novasurolwirkung wird die Riick- 


resorption des Wassers gehemmt, wodurch die Diurese ausgelist wird, 
und der Durchgang des Harnstoffes durch geschiidigte Tubulusepithe- 
lien wird nunmehr nur in der Richtung von der Lumenseite gegen das 
Gefiissgebiet zu gehemmt. 


Zum Schluss spreche ich meinen aufrichtigen Dank aus Herrn Dr. Yama- 
guchi, dem dahingeschiedenen Privatdozenten an hiesiger Klinik, fiir seine 
eifrige Leitung. 
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Uber den Einfluss von Zuckerlésung auf die Harnstofiaus- 
scheidung in der isolierten iiberlebenden Niere im 
normalen sowie pathologischen Zustand. 


Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXVII. Mitteilung. 


Von 


Minoru Terui. 
(la JF 


(dus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es wurde in vorherigen Mitteilungen” ® iiber den Mechanismus der 
Harnstoffausscheidung in der Niere sowie tiber den Einfluss der Queck- 
silbersalze auf dieselbe diskutiert. In vorliegender Mitteilung wird 
vorwiegend das Problem behandelt, welchen Einfluss Zucker, ein Kry- 
stalloid, das als unspezifisches Diuretikum aufzufassen ist, auf die 
Harnstoffausscheidung in der Niere ausiibt. 

Uber den Einfluss der Zuckerliésung auf die Harnstoffausscheidung 
in der Niere liegen die Untersuchungen verhiiltnismiissig spiirlich vor, 
und diesbeziigliche Ergebnisse sind aber bis in die neueste Zeit noch 
nicht eindeutig. Da obendrein in den friiheren Untersuchungen als 
Versuchsmaterial ausschliesslich der Organismus von Tieren oder Men- 
schen als Ganzes angewandt wurde, kann man sich leicht vorstellen, 
dass in Versuchen dieser Art der Einfluss der Zuckerliésung nicht auf 
die Harnstoffausscheidung selbst in der Niere beschriinkt zum Aus- 
druck kommt, sondern es tritt hierbei mindestens zum Teil auch der 
Einfluss auf den Stoffwechsel des Eiweisses als solches, aus dem der 
Harnstoff entsteht, hinzu. Diese Sachlage veranlasste mich, vorliegende 
Versuche an isolierten tiberlebenden Kritennieren anzustellen, um da- 
durch den Einfluss der Zuckerlésung auf die Harnstoffausscheidung in 
der Niere als solcher beobachten zu kénnen. 

Versuchsmethode; Alle Versuche wurden unter Bedingungen des 
Sommerlebens durchgefiihrt. 


1) Terui, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 41, 208. 
2) Terni, Ibid., 1941, 40, 226. 
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Als pathologische Niere wurden Urannieren gewihlt. Bei Versuchstieren 
wurde experimentelle Nephropathie in der Weise erzeugt, dass 20-48 Std. vor 
Versuchsbeginn eine 2¢Zige Uranylnitratlisung im Mengenverhiiltnis von 05 
cem pro 100g Kérpergewicht in den Lymphsack des Hinterschenkels der Krite 
injiziert wurde. 

Die Priiparation der iiberlebenden Krétenniere und deren Durchspiilung 
wurden nach gleichen technischen Massnahmen, wie sie in IX*. u. XII". Mit- 
teilung einschligiger Studien ausfiihrlich beschrieben sind, ausgefiihrt. Behufs 
Durchspiilung wurde der Harnstoff (Kahlbaum) in einer Konzentration von 
0,124, die Glukose (Takeda) in einer Konzentration von 522 in Ringerlésung 
oder in 0,1 0Ziger Harnstoff-Ringerliésung gelést.verwendet. 

Hierbei hat man isolierte iiberlebende Krétenniere mit 0,1 °Ziger Ham- 
stoff-Ringerlésung von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader aus 
gesondert durchspiilt und je nach einzelnen Versuchen Glukose glomerulir 
bzw. renoportal einwirken lassen. Der Versuch wurde erst dann angestellt, 
als nach Eréffnung der Durchspiilung mit 0,1 °¢iger Harnstoff-Ringerlésung 
eine Zeitspanne von 20 min verstrichen war. Es wurde niimlich der in einem 
kleinen Kélbchen aufgefangene Harn alle 10 min gemessen, die darin enthaltene 
Harnstoffkonzentration wurde nach der Methode von Asano u. Sato” be- 
stimmt, damit wurde der zeitliche Verlauf derselben beobachtet. Die ganze 
Versuchsdatuer erstreckte sich auf 80-90 min. Die Wirkung von Glukose 
wurde nach Ablauf von 20 min nach Versuchsbeginn 20 min lang einer Besich- 
tigung unterzogen. 


Versuchsergebnisse. 


Vorbereitender Versuch: Indem isolierte iiberlebende Kyri- 
tenniere in eben gleicher Weise wie in vorheriger Mitteilung® mit 0,1 
%iger Harnstoff-Ringerlisung glomeruliir oder renoportal durchspiilt 
wurde, wurden zeitliche Veriinderungen der Harnstoffkonzentration 
des Urins 80 min lang verfolgt. Bei glomeruliirer Durchspiilung be- 
hielt die Harnstoffkonzentration des Urins bei der gesunden Niere 
wiihrend der ganzen Versuchsdauer einen konstanten Wert von 69-71 
mg/dl bei, wiihrend sie bei der Uranniere unter gleichen Bedingungen 
bis zum Ablauf von 50 min auf einem Wert von 71-76 mg/dl beharrte 
und hernach eine geringfiigige Zunahme aufwies. Bei renoportaler 
Durchspiilung nahm die Harnstoffkonzentration im Harn bei der ge- 
sunden Niere bis zum Ablauf von 40 min einen nahezu stabilen Verlauf 
(21-26 mg/dl), um darauf mit dem Zeitablauf miissig zuzunehmen, 
wiihrend sie bei der Uranniere mit dem Zeitablauf immer héher anstieg, 


3) IX. Mitteilung (Tada u. Saito), Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 
4) XII. Mitteilung (Yamaguchi), Ibid., 1932, 18, 392. 
5) Asanou. Sato, Ibid., 1936, 28, 299. 




















bis sie nach 40 min einen Wert von 38-40 mg/dl aufwies. 
ize nahm mit dem Zeitablauf allmiihlich ab. Die Zufuhrmenge von 
der Nierenpfortader aus blieb unveriindert, wiihrend dieselbe von der 


mel 


Nierenarterie aus gegen das Versuchsende einigermassen abnahm. 
Im vorliegenden Versuch wurde ein und derselbe Versuch je an 3 
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Versuchsfiillen ausgefiilrt. 


I. Wirkung von 5 %iger Glukoselisung beim Ein- 


wirkenlassen von der Nierenarterie aus. 


1. Bei Durehspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von 


di r Nu renarterie aus. 


Fig. 1. 


Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nierenarterie aus 
mit 5?Zigem Glukose-Harnstoff-Ringer und von 
Nierenpfortader aus mit Normal- 
Ringer durchspiilt. 
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Zwecks Vereinfachung der Erérterung wird in allen vorliegendey 
Versuchen der Zeitraum, wo die Durchspiilung mit 5 %iger Glukose. 
lisung (5 %iger Glukose-Ringerlisung bzw. 5 ?iger Glukose-Urea. 
Ringerlésung) 20 min lang vorgenommen wurde als das 


lisung noch nic 


i. Versuch an der gesunden Niere. 
Im 2. Stadium nahm die Harnmenge auffallend zu und nach dem 
Ubergang ins 3. Stadium beharrte sie auf diesem erhéhten Wert, um 


Fig. 2. 
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Stadium 


der Zeitraum, wo dem 2. Stadium um 20 min voranging, also die Glukose. 


ht zur Anwendung kam, als das 1. Stadium und endlich 


der Zeitraum, wo nach Abschluss von 2. Stadium die Glukosewirkung 
abgesperrt wurde, als das 3. Stadium bezeichnet. 


(Fig. 1.) 


Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 

5¢zigem Glukose-Harnstoff-Ringer und von 
Nierenpfortader aus mit Normal- 

Ringer durchspiilt. 


Uranniere. 
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kurz danach allmihlich abzunehmen. Die Harnstoffkonzentration war 
im 2. Stadium ziemlich erhéht und nach Ubergang ins 3. Stadium 
stiirmisch rasch herabgesetzt, um danach stufenweise auf das Anfangss- 
niveau anzusteigen. Das Maximum der Diurese stimmte mit dem der 
Harnstoffkonzentration iiberein. Die Zufuhrmenge von der Nieren- 
arterie aus zeigte mit dem Zeitablauf eine Tendenz zur Abnahme, 
wihrend dieselbe von der Nierenpfortader aus unveriindert blieb. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 2.) 

Die Harnmenge erfuhr im 2. Stadium eine Zunahme, die aber nicht 
so augenscheinlich wie bei der gesunden Niere war. Die Harnstoff- 
konzentration nahm im eben angefiihrten Stadium zu, nach Ubergang 
ins 3. Stadium aber rasch ab, um kurze Zeit auf diesem erniedrigten 
Wert zu verbleiben und nach erneuter Erhéhung zum Anfangswert zu- 
riickzukommen. Die eben erwihnte Erniedrigung dauerte verhiiltnis- 
miissig lange fort, obwohl sie geringergradig als bei der gesunden 
Niere war. Der Hihepunkt der Diurese deckte sich meistens mit dem- 
selben der Harnstoffkonzentration. 

Fig. 3. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus 
mit 5¢Zigem Glukose-Ringer und von Nieren- 


pfortader aus mit 0,1¢Zigem Harnstoff- 
Ringer durchspiilt. 


me dl i J 4 





30 4 
20 cemPr 
15 
10 +1,0F 
05 

0 0 
cem L 

50 


49> °° 0 —_1 1 —_0—__, 5 
30 o--—o—-—o—-—0— - -0— -—0-—- —0—- - —0-- - —0 
a. Oa On — Oe — OO — — 0- — — 0 — ~~ — 0 
0 1 = 1 1 1 ! 

0 10 20 300=— 40 50 60 70 80 90 Zeit in Min. 








o--o Zufuhr in Nierenarterie 

o—-—o Zufuhr in Nierenpfortader 

o—o Ausfiuss aus V. cava post. 

Cc) Harnmenge 

eo—,e Harnstoffkonzentration (mg dl) im Harn 
Bei! Normal-Ringer auf Glukose-Ringer und 


bei’ umgekehrt umgeschaltet 





948 M. Terui 


Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie und -pfortader aus erwies 
sich als beinahe dieselbe, wie bei der gesunden Niere. Nur bei einem 
einzigen Versuch wurde die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus im 
2. Stadium mehr oder weniger vermehrt gefunden. 

2. Beit Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von 
der Nierenpfortader aus. 

i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 3.) 

Inn 2. Stadium trat ausgesprochene Diurese auf, die auch nach Ein- 
tritt ins 3. Stadium wenn auch in geringerem Grad noch eine Zeitlang 
fortdauerte. Die Harnstoffkonzentration nahm zwar schon im 2. 
Stadium zu, erreichte aber das Maximum im 3. Stadium, um hernach 
allmiihlich abzunehmen. Die Harnstoffkonzentration erreichte also 
das Maximum spiiter als die Diurese. 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie sowie von der Nieren- 
pfortader aus zeigte fast gleiche Verhiiltnisse wie im Kontrollversuch, 


Fig. 4. Uranniere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 
5¢zigem Glukose-Ringer und von Nierenpfortader aus 
mit 0,1¢zigem Harnstoff-Ringer durchspiilt. 
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aber bei einemeinzigen Versuch nahm die Zufuhrmenge von der 
Nierenarterie aus im 2. Stadium ein wenig zu. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 4). 

Im 2. Stadium erfuhr die Harnstoffkonzentration eine Erhéhung 
mit gleichzeitiger Diuresesteigerung, auch im 3. Stadium zeigte sie 
noch kurze Zeit diesen erhéhten Wert und fing hernach an nach tran- 
sitorischer Herabsetzung wieder in die Héhe zu gehen. Die Zunahmen 
der Harnmenge und der Harnstoffkonzentration waren nicht so erheb- 
lich wie bei der gesunden Niere. 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie und -pfortader aus er- 
folgte in gleichem Ausmasse wie bei der gesunden Niere. 


Oben ausgefiihrte Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammen- 
fassen. Beim glomeruliiren Einwirkenlassen mit 5 %iger Glukose- 
lisung nimmt die Harnmenge stets erheblich zu. Der Grad dieser Zu- 
nahme ist bei der gesunden Niere besonders stiirker als bei der Uran- 
niere. Die Harnstoffkonzentration im Harn erfiihrt schon im 2. Stadium 
eine geringe Erhéhung, welche bei Durchspiilung mit harnstoffhaltiger 
Ringerlisung von der Nierenpfortader aus besonders ausgesprochen 
zutage tritt. Beim Ubergang in das 3. Stadium indessen zeigte die 
Harnstoffkonzentration das ganz entgegengesetzte Verhalten je nach 
der Art der Durchspiilung mit harnstoffhaltiger Ringerlisung, d.h. je 
nachdem sie glomeruliir oder renoportal vorgenommen wird. Bei der 
ersten Art der Durchspiilung fillt die Harnstoffkonzentration nimlich 
im erheblichen Masse ab, wiihrend sie bei der letzten Art von 2. Stadium 
an fortlaufend den Weg zur Erhéhung einschliigt. In allen Versuchen 
erweisen sich die im 3. Stadium aufgetretenen Veriinderungen der 
Harnstoffkonzentration bei der gesunden Niere als erheblicher denn bei 
der Uranniere, gleichviel, ob es sich hierbei um die Herabsetzung oder 
die Erhéhung handle. 

Bemerkenswert ist, dass bei Durchspiilung mit Harnstoff-Ringer- 
lésung von der Nierenarterie aus der Eintritt der ausgesprochensten 
Diurese auf das 2. Stadium entfillt und mit dem Auftreten maximalen 
Harnstoffkonzentration zusammentrifft, wiihrend die héchstgradige 
Herabsetzung der Harnstoffkonzentration dennoch erst im 3. Stadium 
in Erscheinung tritt. Weiteres bei Durchspiilung mit Harnstoff- 
Ringerlésung von der Nierenpfortader aus erreicht Diurese im 2. 
Stadium das Maximum, wiihrend die Harnstoffkonzentration etwas 
spiiter, also im 3. Stadium maximale Erhéhung kundgibt. Diese Be- 
ziehung tritt bei der gesunden Niere besonders augenscheinlicher zu- 


tage. 
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Wirkung von 5 ¥Yiger Glukoselisung beim Ein- 


Versuch an der gesunden Niere. 
Im 2.Stadium nahm die Harnmenge iiberaus ab, kam aber ii 3. 
Stadium um ein Geringes dem Anfangswert niiher. 


wirkenlassen von der Nieren- 
pfortader aus. 


Bet Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von 
der Nierenarterie aus. 


(Fig. 5.) 


Die Harnstoff- 

















Fig. 5. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nierenpfortader aus 
mit 5¢Zigem Glukose-Ringer und von Nierenarterie aus 
mit 0,1¢gigem Harnstoff-Ringer durchspiilt. 
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konzentration erfuhr im 2. Stadium eine Erhéhung, sank aber nach 
dem Ubergang ins 3. Stadium rasch ab. Dort, wo die Antidiurese sich 
aufs intensivste geltend machte, zeigte die Harnstoffkonzentration den 
Maximalwert. 

ii. Versuch ander Uranniere. (Fig. 6.) 


Die Veriinderungen der Harnmenge sowie der Harnstoffkonzen- 
tration im 2. und 3. Stadium vollzogen sich in beinahe gleicher Rich- 
tung, aber weniger erheblich wie bei der gesunden Niere. 

2. Bet Durehspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlisung von 


Fig. 6. Uranniere. Versuch. 1. Von Nierenpfortader aus mit 
5¢Zigem Glukose-Ringer und von Nierenarterie aus mit 
0,1¢Zigem Harnstoff-Ringer durchspiilt. 
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der Nierenpfortader aus. 


i. Versuch an der gesunden Niere. (Fig. 7.) 

Im 2. Stadium nahm die Harnmenge betriichtlich ab, im 3. Stadium 
ting sie an, nach geringfiigiger Wiederherstellung erneut allmiihlich 
abzufallen. Die Harnstoffkonzentration erhéhte sich im 2. Stadium 
stufenweise und erreichte im 3. Stadium den Maximalwert, um sich als- 
dann graduell herabzusetzen. Im tibrigen wurde die Erhiéhung der 
Harnstoffkonzentration etwas spiiter als das Auftreten der Antidiurese 
am ausgepriigtesten zutage gefirdert. 

ii. Versuch an der Uranniere. (Fig. 8.) 

Die Veriinderungen der Harnmenge sowie der Harnstoffkonzen- 
tration im 2. u. 3. Stadium nahmen den anniihernd gleichen Verlauf, 
aber in geringerem Grade wie bei der gesunden Niere. 

Bei allen oben ausgefiihrten Versuchen konnte jedwede Gefiiss- 
wirkung durch Anwendung von 5 %iger Glukoselisung nicht nach- 
gewiesen werden. 


Fig. 7. Gesunde Niere. Versuch 2. Von Nierenpfortader aus 
mit 5¢Zigem Glukose-Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
arterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Fig. 8. Uranniere. Versuch 3. Von Nierenpfortader aus mit 
5¢zigem Glukose-Harnstoff-Ringer und von Nieren- 
arterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Kurzum, wenn man eine 5 %ige Glukoselisung von der Nieren- 
pfortader aus einwirken liisst, kommt es immer zu deutlicher Antidiu- 
rese. Diese kommt bei der gesunden Niere besonders augenschein- 
licher zum Ausdruck als bei der Uranniere. Die Harnstoffkonzentra- 
tion erfiihrt im 2. Stadium eine Erhéhung, deren Grad aber bei der ge- 
sunden Niere etwas grisser ist als bei der Uranniere. Diese Erhéhung 
schligt im 3.Stadium nach kurzer Dauer in die allmiihliche Herab- 
setzung um. 

Bei Durchstrémung mit Harnstoff-Ringerlisung von der Nieren- 
arterie aus tritt die Steigerung der Harnstoffkonzentration in Uber- 
einstimmung mit Antidiurese aufs deutlichste in Erscheinung, wiihrend 
bei Durchspiilung von der Nierenpfortader aus indessen die Steigerung 
der Harnstoffkonzentration gegeniiber dem Eintritt der Antidiurese 


etwas verspiitet den Gipfelpunkt erreicht. 





954 M. Terui 


Durch Untersuchungen von Stokvis®, Késsa”, Scott®, Heil- 
ner®, Keith™®, Helmholz™, Martin u. Sciclounoff”, Lind- 
berg, Wald u. Barker’ ist es klargestellt worden, dass wenn man 
grosse Mengen Zuckers in die Blutzirkulation einbringt, der schiidi- 
gende Einfluss des Zuckers auf die Niere selbst sich einstellt. 

Auf Grund obiger Untersuchungen liegt es auf der Hand, dass 
wenn man wie in vorliegenden Versuchen, isolierte tiberlebende Kriten- 
niere mit 5* 9iger Glukoselisung von der Nierenarterie aus durch- 
spiilt, nicht allein die Glomerulusmembran direkt betroffen, sondern 
das Nierenepithel auch durch Beriihrung mit dem init Zucker angerei- 
cherten Inhalt* im Tubuluslumen geschiidigt werden muss und ferner 
dass es bei Durchspiilung mit 5 %iger Glukoselisung von der Nieren- 
pfortader aus zur Funktionsstérung der Tubulusepithelien kommt. 

Es sei nun zuniichst iiber die Verhiiltnisse bei Anwendung von 5 
%iger Glukoselésung von der Nierenarterie aus betrachtet. Uber die 
Entstehungsursache fiir die Diuresesteigerung, welche im 2. Stadium, 
also im Zeitraum, wo die Durchspiilung mit 5 9%iger Glukoslisung vor- 
genommen wurde, kénnen 2 Momente in Betracht gezogen werden: 
Erstens ist es die Steigerung der Filtration im Gefolge von Perme- 
abilitiitssteigerung der Glomerulusmembran. Bereits von Yama- 
guchi™®, Takeda™, Shoji! und Izumida!” ist darauf hingewiesen 
worden, dass bei bestehender Schidigung der Glomerulusmembran 
deren Permeabilitiit sich abnorm steigert. Nach Versuchen von 
Inoue’, der die Durchspiilung der isolierten Kritenniere vor- 


Stokvis, Verhandl. Kongr. f. inn. Med., 1886, 5, 135. 
K 6ssa, Arch. f. ges. Physiol., 1899, 75, 310. 
Scott, Journ. Physiol., 1902, 28, 107. 
Heilner, Zeitschr. Biol., 1911, 56, 75. 
Keith, Amer. Journ. Physiol., 1924, 68, 80. 
Helmholz, Journ. Pediatr., 1933, 3, 144. 
12) Martinu. Sciclounoff, C. r. Soc. Biol. Paris, 1935, 118, 752. 

13) Lindberg, Wald u. Barker, Arch. Int. Med., 1939, 63, 907. 

* Nach Shoji'*) soll der Zuckergehalt des aus V. cava post. der Kriten durch 
Punktion entnommenen Blutes 0,019 ~ 0,039 22 betragen. Bei der gesunden Niere soll 
der Zuckergehalt des Harnes bei Durchspiilung mit 0,1 ¢iger Zucker-Ringerlésung 
von der Nierenarterie aus zwischen 0,046 ~ 0,072 g/dl schwanken. Demgemiiss muss 
der Zuckergehalt des Glomerulusfiltrates bei Durchspiilung mit 5 ?Ziger Zuckerlésung 
von der Nierenarterie aus ziemlich gross sein. 

14) Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 537. 

15) Yamaguchi, Ibid., 1926/27, 8, 449; 1927, 9, 73, 274, 501 u. 551; 1928, 10, 350 
u. 435; 1930, 16, 361. 

16) .Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 38. 

17) Izumida, Ibid., 1939, 36, 82. 

18) Inoue, Seiikai Zasshi, 1937, 56, 1866. 
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nahm, soll eine 1-3 %ige Glukoselésung die Glomeruluskapillaren zur 
Erweiterung bringen und somit diese nicht allein fiir das Wasser, son- 
dern auch fiir die Farbstoffe leichter durchgiingig machen. Als ein 
anderes wichtiges Moment muss die physiko-chemische Beschaffenheit 
der in das Tubuluslumen in grossen Mengen abfiltrierten Glukose her- 
angezogen werden, weil durch die osmotische wasseranziehende Wir- 
kung derselben die Riickresorption des Wassers gehemmt und dadurch 
Diurese ausgelist wird. 

Die Fortdauer der Diurese im 3. Stadium diirfte wahrscheinlich 
darauf beruhen, dass die Glomerulusfunktion noch nicht so geschwind 
wieder hergestellt ist und zudem die osmotische Kraft der im Lumen 
noch zuriickbleibenden Glukose daran mitwirkt. Der Grund hierfiir, 
warum die Diuresesteigerung bei der Uranniere nicht so deutlich wie 
bei der gesunden Niere in Erscheinung tritt, diirfte meines Erachtens 
darin gelegen sein, dass wenn die Tubulusfunktion durch Uranylnitrat 
gestirt ist, wie bereits durch Versuch von Shoji™ nachgewiesen wer- 
den konnte, ins Tubuluslumen ausgeschiedene iiberschiissige Glukose 
kolossal riickresorbiert wird und dementsprechend auch die wasser- 
anziehende Kraft im Tubuluslumen zur Einschriinkung der Diurese 
abgeschwiicht ist. 

Der Umstand, dass bei Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff- 
Ringerlisung von der Nierenarterie aus die Harnstoffkonzentration 
im Harn im 2.Stadium eine miissige Erhéhung aufweist, ist wohl auf 
die Permeabilitiitssteigerung der Glomerulusmembran zuriickzufiihren. 

Wie erklirt sich aber die Tatsache, dass die Harnstoffkonzentra- 
tion nach dem Ubergang ins 3. Stadium plitzlich absinkt? Im 2. 
Stadium nimmt die durch Glomeruli ins Tubuluslumen abfiltrierte 
Glukosemenge mit dem Zeitablauf immer mehr zu und die Tubulusepi- 
thelien, welche mit dieser abfiltrierten Glukose zur Beriihrung kom- 
men, miissen allmiihlich in ihrer Funktion beeintriichtigt werden. Dar- 
iiber, dass beim Zustandekommen derartiger Funktionsstérungen der 
Tubulusepithelien der Harnstoff im Tubuluslumen mit grossen Lei- 
chtigkeit riickresorbiert werden kann, ist bereits friiher von Adachi 
u. Kasugai™ berichtet worden. Da jedoch in der Anfangsphase des 
2. Stadiums die durch den Glomerulus abfiltrierte Glukosemenge noch 
nicht so bedeutend ist, dementsprechend auch die Permeabilitiit der 
Tubuluswand noch nicht so stark beeinflusst worden ist und zumal die 
osmotische Wirkung der Glukose dem Resorptionsvorgang im Wege 


19) Adachiu. Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 350. 
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steht, diirfte die Riickresorption des Harnstoffes hintangehalten wer- 
den. Bei der Anniiherung an das Ende des 2. Stadiums, wo die Glukose- 
menge im Tubuluslumen anwiichst, kann die Riickresorption des Harn- 
stoffes, obwohl hier die Steigerung der Permeabilitiit der Tubulusepi- 
thelien nunmehr an Intensitiit zunimmt, dank dem Reichtum an den 
im Lumen vorhandenen Glukosenmengen (wenn auch ein Bruchteil 
derselben hierbei riickresorbiert wird) vollauf gehemmt werden. Im 
5. Stadium, wo die Glukosewirkung im Tubuluslumen schon abzu- 
klingen anfiingt, geht die Riickresorption des Harnstoffes von der Tubu- 
luswand aus, die in ihrer Permeabilitiit nun erst recht gesteigert wor- 
den ist und welche sich deshalb noch nicht davon erholt, sehr rasch 
vonstatten, was selbstverstiindlicherweise zur Herabsetzung der Harn- 
stoffkonzentration im Harn fiihren muss. In dem Masse, als die Funk- 
tion der Tubulusepithelien wiederhergestellt ist, nimmt die Riick- 
resorption des Harnstoffes an Intensitiit ab, bis die Harnstoffkonzen- 
tration unter gradueller Erhéhung schliesslich auf das Anfangsniveau 
zuriickkommt. 

Jene spiirliche Erhéhung der Harnstoffkonzentration, welche bei 
der Uranniere im 2. Stadium zu beobachten ist, ist einleuchtend unter 
Hinweis darauf, dass bei der Uranniere, bei der, wie Yamaguchi!” 
bereits erkannt hat, von vornherein eine enorme Permeabilitiitsstei- 
gerung der Glomerulusmembran zu erwarten ist, dem Effekt von 5 % 
iger Glukoselisung wenig freier Spielraum gelassen wird, noch obend- 
rein irgendwelche Veriinderung hervorzurufen, und zumal da die Tu- 
bulusepithelien in ihrer Funktion beeintriichtigt und naturgemiiss 
auch in ihrer Permeabilitiit gesteigert sind, der Harnstoff des Glome- 
rulusfiltrates schon ziemlich riickresorbiert worden sein muss. Da die 
bereits geschiidigte Tubuluswand durch schiidigende Wirkung der 
Glukose nicht mehr weiter so wesentlich beeinflusst zu werden braucht 
und deshalb die Steigerung der Harnstoffriickresorption im 3. Stadium 
nicht im Vordergrund steht, erfolgt die Herabsetzung der Harnstoff- 
konzentration nicht so stiirmisch, wie bei der gesunden Niere. Im Zu- 
sammenhang damit ist es auch selbstverstiindlich, dass im 3. Stadium 
die Wiederherstellung der Harnstoffkonzentration, welche einmal ab- 
gesunken ist, verspiitet eintritt. 

Wenn man nach der Ursache dafiir, dass die Veriinderung der 
Harnstoffkonzentration (Herabsetzung im 3. Stadium) spiiter als Ein- 
tritt der Diurese in den Vordergrund tritt, fahndet, so ergibt sich, dass 
die maximale Diuresesteigerung auf das Stadium, wo die Glukose im 
Tubuluslumen am reichlichsten vorhanden ist, also auf das 2. Stadium 
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fillt. Andererseits kann man aus oben angefiihrten Verhiiltnissen ohne 
weiteres den Schluss ziehen, dass es die Funktionsstérung der Tubulus- 
epithelien ist, welche die Veriinderungen der Harnstoffkonzentration 
férdert, und ferner dass das die Veriinderung unterdriickende Moment 
in osmotischer Kraft der Glukose zu erblicken ist. Indessen, der Zei- 
traum, wo die Glukosemenge im Tubuluslumen sich vermindert bzw. 
verschwindet und zudem die durch Glukose verursachte erhebliche 
Funktionsstérung der Tubulusepithelien noch kurze Zeit fortbesteht, 
fillt allerdings auf das 3. Stadium. Es lisst sich also sagen, dass es das 
3. Stadium ist, wiihrend dessen héchste Veriinderungen der Harnstoff- 
konzentration auftreten. 

Der Umstand, dass im 2. Stadium bei der Durchspiilung mit 0,12 
iger Harnstoff-Ringerlésung von der Nierenpfortader aus die Harn- 
stoffkonzentration immer mehr zunimmt, beruht offenbar auf allmiih- 
lich fortschreitender Steigerung der Permeabilitiit der durch die in das 
Lumen hineingedrungenen konzentrierten Glukoselisung geschiidig- 
ten Tubuluswand; und in demselben Masse, als die Epithelschiidigung 
aus eben angefiihrten Griinden immer stiirker sich einstellt, gelangt 
der Harnstoff reichlich in das Tubuluslumen, und zumal da die Riick- 
resorption des Wassers intensiver als zuvor sich vollzieht, erhéht sich 
die Harnstoffkonzentration in immer erheblicherem Masse. Da beim 
Ubergang in das 3. Stadium, obschon hier die Durchspiilung mit 
Glukoselésung unterbrochen worden ist, doch die Permeabilitiitsstei- 
gerung der Tubulusepithelien noch fortbestehen mag, diirfte die Harn- 
stoffkonzentration sich zam Maximum erhihen. Diese erhéhte Harn- 
stoffkonzentration kommnt jedoch im Verein mit der Wiederherstellung 
der Tubulusfunktion auf den Anfangswert zuriick. Uber die Ursache 
fiir die bei der Uranniere beobachtbare unerhebliche Erhéhung ist be- 
reits oben erértert worden. 

Das Auftreten maximaler Harnstoffkonzentration sollte theore- 
tisch auf das Ende des 2. Stadiums, wo die Glukosemenge im Lumen 
den Maximalwert erreicht hat, entfallen; das ist aber in Wirklichkeit 
nicht der Fall, weil in diesem Zeitabschnitt auch Diurese maximal ein- 
tritt. Die Feststellung, dass die Harnstoffkonzentration, wie oben er- 
wiihnt, nicht im 2., sondern im 3. Stadium den Maximalwert aufweist, 
liisst sich aller Wahrscheinlichkeit nach dahin erkliren, dass, obwohl 
im 3. Stadium absolute Harnstoffmenge im Lumen der Harnkaniilchen 
schon abgenommen hat, die Schiidigung der Tubulusepithelien dennoch 
fortbesteht, und zudem infolge der Abschwiichung osmotischer Kraft 
im Lumen die Riickresorption des Wassers intensiv stattfindet. Es ist 
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dies niimlich der Grund dafiir, dass héchste Veriinderungen der Harn- 
stoffkonzentration spiiter als die der Diurese in Erscheinung treten. 

Demniichst sei tiber die Verhiiltnisse bei Anwendung von 5 %iger 
Glukoselisung von der Nierenpfortader aus analysiert. Die Antidiu- 
rese, welche im 2. Stadium stets auftritt, muss auf gefirderte Riick- 
resorption des Wassers durch physiko-chemische Kraft der die Nieren- 
pfortader durchstrémenden Glukose bezogen werden. In diesem Fall 
miissen die Tubulusepithelien, wie Yamaguchi!” betont hat, zwar auf 
das Wasser, welches im Begriff ist, vom Tubuluslumen heraus durch die 
Tubuluswand passierend nun zur Nierenpfortader zuriickzukommen, 
ihre regulierende bzw. hemmende Kraft ausiiben, aber die osmotische 
Wirkung der Glukose iiberwindet diese Kraft, zieht das Wasser an und 
resorbiert es in die Nierenpfortader zuriick. Uberdies ist zu bemerken, 
dass die Schiidigung der Tubuluswand durch Glukose als ein diesem 
Riickresorptionsvorgang Vorschub leistendes Moment mitwirkt. Da 
bei der Uranniere die Funktion der Tubulusepithelien schon zuvor be- 
eintriichtigt worden war und demgemiiss auch die Riickresorption des 
Wassers sich schon von Anfang an lebhaft vollzieht, so tritt die Be- 
einflussung durch osmotische Wirkung der Glukose zuriick, was selbst- 
verstiindlicherweise zu unerheblicher Antidiurese fiihrt. 

Dass bei Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringerlésung von 
der Nierenarterie aus die Harnstoffkonzentration im Harn im 2. 
Stadium ansteigt, diirft als relative Zunahme durch Verminderung der 
Harnmenge aufzufassen sein; dies geht aus dem Ausbleiben der Ver- 
mehrung der absoluten Harnstoffmenge klar hervor. Aus diesem 
Grund ist es verstiindlich, dass das Auftreten der Antidiurese mit dem 
Zeitabschnitt, wo maximale Veriinderungen der Harnstoffkonzentra- 
tion auftreten, tibereinstimmt. Die Tatsache, dass bei der Uranniere 
die Erhéhung der Harnstoffkonzentration im 2. Stadium nicht so au- 
genscheinlich wie bei der gesunden Niere erfolgt, diirfte wahrschein- 
lich unter Analogisierung zur Tatsache, dass die Antidiurese bei der 
Uranniere wie oben geschildert, nicht deutlich eintritt, erklirt werden. 

Die allmiihliche Erhéhung der Harnstoffkonzentration, welche im 
2. Stadium bei der Durchspiilung mit 0,1 %iger Harnstoff-Ringer- 
lisung von der Nierenpfortader aus auftritt, ist als eine relative Zu- 
nahme durch Antidiurese anzusehen; dafiir spricht unbestritten auch 
die Tatsache, dass absolute Ureamenge hierbei fast keine Zunahme auf- 
weist. Im Hinblick auf die Tatsache indessen, dass bei Anniiherung 
an das Ende des 2. Stadiums absolute Menge die Tendenz, mehr oder 
weniger zuzunehmen, hat, wird der Gedanke nahegelegt, dass infolge 














ind 


em 


Da 


les 
e- 
st- 














Einfluss von Zuckerliésung auf die Harnstoffausscheidung 95Y 





der durch Glukosewirkung herbeigefiihrten Permeabilitiitssteigerung 
der Tubuluswand die Ureapassage durch dieselbe erleichtert wird, was 
zur Erhéhung der Harnstoffkonzentration beitragen kann. Da beim 
Ubergang in das 3. Stadium, obzwar erhebliche Abnahme der Harn- 
menge schon aufgehért hat, doch die Permeabilitiitssteigerung der 
Tubuluswand sich nicht so prompt wiederherstellen liisst, steigt die 
Harnstoffkonzentration fortgesetzt immer hiher an, bis sie schliesslich 
das Maximum erreicht, um danach Hand in Hand mit der Erholung der 
Tubuli allmiihlich abzufallen. Oben ist vielfach darauf hingewiesen 
worden, dass bei der Uranniere keine erhebliche Veriinderung anzutref- 
fen ist. 

Der Grund hierfiir, dass der Gipfelpunkt der Antidiurese mit 
maximalen Veriinderungen der Harnstoffkonzentration nicht tiberein- 
stimmt, ist wie folgt: Der Eintritt ausgepriigster Antidiurese trifft 
mit dem Zeitraum, wo die Glukoselisung die Nierenpfortader durch- 
strémt, also dem 2. Stadium zusammen. Das Auftreten héchster Harn- 
stoffkonzentration fillt auf den Zeitabschnitt, wo die Schiidigung der 
Tubulusepithelien noch fortbesteht und im Verein mit gesteigerter 
Wasserriickresorption die Harnstoffausscheidung mit Leichtigkeit vor 
sich geht, also auf das 3. Stadium. 


Zusammenfassung. 


Es wurde isolierte tiberlebende Krétenniere mit 0,1 9%iger Harn- 
stoff-Ringerlésung von der Nierenarterie oder von der Nierenpfortader 
aus getrennt durchspiilt und man hat an einzelnen Versuchen eine 5 % 
ige Glukoseljsung glomeruliir bzw. renoportal einwirken lassen, um 
die Einfliisse dieser Zuckerlisung auf die Harnstoffausscheidung sowie 
die Wasserabsonderung zu beobachten, was folgendes ergab: 


I. Veriinderung der Harnmenge. 


1. Bei Durchspiilung mit 5 %iger Glukose-Ringerliésung von der 
Nierenarterie aus kommt es zu deutlicher Diurese. Als Faktoren hier- 
fiir kinnen in Betracht gezogen werden die Steigerung des Filtrations- 
vorgangs durch gesteigerte Permeabilitiéit der Glomerulusmembran 
sowie die Herabsetzung der Riickresorption durch Verstiirkung der 
osmotischen wasseranziehenden Kraft im Tubuluslumen. 

2. Bei Durchspiilung mit 5 iger Glukoselisung von der Nieren- 
pfortader aus tritt Antidiurese ein. Die Ursache hierfiir ist wahr- 
scheinlich in der Steigerung der Riickresorption durch vermehrte was- 
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seranziehende Kraft im Innern der Nierenpfortader sowie durch ge. 
steigerte Permeabilitiit der Tubulusepithelien zu erblicken. 

3. Die Veriinderung der Harnmenge tritt bei der gesunden Niere 
augenscheinlicher auf als bei der Uranniere. 


Il. Verinderungen der Harnstoffkonzen- 
tration im Harn. 


Wenn man Veriinderungen der Harnstoffkonzentration im Zeit- 
raum, wo Glukose zur Einwirkung gelangte, also im 2. Stadium sowie 
Veriinderungen im darauf folgenden Zeitraum, wo die Glukosewirkung 
ausgeschaltet wurde, also im 3. Stadium gegeneinander vergleichend 
beobachtet, so ergibt sich folgendes: 

1. Beim glomeruliiren Einwirkenlassen der Glukose. 

Bei Durchspiilung mit Harnstoff-Ringerlisung von der Nieren- 
arterie aus steigt die Harnstoffkonzentration im 2. Stadium einiger- 
massen an, sinkt aber beim Ubergang in das 3. Stadium rasch ab, um 
alsdann zum Anfangsniveau zuriickzukommen. Der Gipfelpunkt der 
Diurese stimmt mit dem Maximum der Harnstoffkonzentration tiber- 
ein. 

Bei Durchspiilung mit Harnstoff-Ringerlisung von der Nieren- 
pfortader aus erhéht sich die Harnstoffkonzentration zwar im 2. 
Stadium; den Maximalwert erreicht sie aber erst nach dem Ubergang 
in das 3. Stadium, um danach graduell abzufallen. Die Harnstoff- 
konzentration erreicht also das Maximum spiiter als die Diurese. 

2. Beim renoportalen Einwirkenlassen der Glukose. 

Bei Durchspiilung mit Harnstoff-Ringerlisung von der Nieren- 
arterie aus steigt die Harnstoffkonzentration im 2. Stadium, sinkt aber 
nach dem Ubergang in das 3. Stadium mit Leichtigkeit ab. Die Phase 
des Auftretens der maximalen Harnstoffkonzentration deckt sich mit 
dem Zeitabschnitt, wo Antidiurese aufs intensivste in den Vordergrund 
tritt. 

Bei Durchspiilung mit Harnstoff-Ringerlésung von der Nieren- 
pfortader aus steigt die Harnstoffkonzentration im 2. Stadium immer 
héher an, um im 3. Stadium nach Erreichung des Maximalwertes all- 
miihlich abzusinken. Das Auftreten maximaler Harnstoffkonzentra- 
tion erfolgt spiiter als der Zeitraum, wo Antidiurese im stiirksten Grad 
zutage tritt. 

3. Oben angefiihrte Veriinderungen der Harnstoffkonzentration 
treten bei der gesunden Niere in erheblicherem Masse auf als bei der 
Uranniere. 
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Derartige Veriinderungen der Harnstoffkonzentration im Harn 
durch Glukosewirkung lassen sich durch osmotische Kraft der Glukose- 
lésung sowie durch deren schiidigende Wirkung auf die Glomerulus- 
membran und die Tubulusepithelien erkliren. Hierbei iiben die 
Tubulusepithelien auf den Durchgang des Wassers und Harnstoffes re- 
gulierende bzw. hemmende Kraft aus. 


Zum Schluss spreche ich meinen aufrichtigen Dank von Herzen aus Herrn 
Dr. Yamaguchi, dem dahingeschiedenen Privatdozenten an hiesiger Klinik, 
der bei meiner Arbeit mir liebenswiirdigerweise mit Rat und Tat beigestanden 
hat. 





Action of Morphine upon the Intestinal Propulsive 
Activity in Unanaesthetized Dogs. 


By 


Sigeru Morimoto. 
(EA TK) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It is nowadays the general trend to accept the view that morphine 
produces an increase in intestinal tone and an increased frequency of 
contraction, in contrast to the older view that the constipating effect 
of morphine is due to an inhibition of intestinal activity. 

A complete review of the literature on this subject has been given in se- 
veral papers, such as those by Plant and Miller, Gruber and Robinson, 
Orr and Carlson, Ochsner, Gage and Cutting, and Abe”. In trying to 
make the work of Abe more complete, those reports which have been regret- 
tably overlooked and those published subsequently are appended to the present 
paper*™”), 

The current view is based chiefly upon the researches on human 
subjects and on dogs, particularly on dogs unanaesthetized. The 
Thiry-Vella loop was commonly used there, the pressure change in 
a balloon inserted therein or the propulsive velocity, i.e. the interval 
required for the passage of a bolus being recorded. 

With the purpose of analysing in detail the relationship between 
increased intestinal activity by morphine and its constipating effect, 
the propulsive velocity of the jejunum has been measured on adininis- 
tering various doses, therapeutic, big and small, of morphine, both on 
interfering with the total innervation or only the splanchnic nerves, 
and on establishing the Thiry-Vella fistulae on various portions of 
the jejunum. 

In two dogs, a male of 11.4 kilos on September 15th 1936, a female 
of 13.6 kilos on September 24th, two successive Thiry-Vella fistulae 
were established on those dates, under morphine-ether-chloroform nar- 
cosis. A jejunal portion of about thirty to forty centimetres approxi- 
mately forty to fifty centimetres down from the duodeno-jejunal junc- 
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tion, fixed by a short ligament to the mesentery root, was isolated from 
the upper and lower portion of the intestinal tract, and after dividing 
it into two portions of nearly similar length according to the distribu- 
tion of blood vessels, and denervating as completely as possible one 
loop, the upper loop in Dog 1, male, the lower in Dog 2, female, two 
Thiry-Vella fistulae were established in the usual manner, with the 
proximal opening of each loop being orally arranged. 

In Dog 3, female, three normal Thiry-Vella loops were perform- 
ed on March 23rd 1937, I, I and II loop, each of about ten centimetres 
in length, being isolated from the intestines respectively about 25 cms., 
65 ems. and 110 cms. down from the duodeno-jejunal junction. The 
continuity of the intestinal canal was re-established this time by the 
end-anastomosis. 

Although the cut surfaces were completely healed within ten days 
to two weeks, the experiment was usually begun three weeks after the 
operation. 

For measuring the propulsive velocity of loops, a crepe rubber 
bolus of adequate size, to which was attached a thread with marks at 
every 5 cms. was used; and after trials with beans, a metal sphere, a 
piece of raw beef, and a spindle shaped toy ballon, etc. Sponge boli 
were soaked with hot water for about ten minutes before the experi- 
ment in order to increase pliability. Careful insertion with blunt for- 
ceps into the oral end of the loop was made, and the time required 
for its re-appearance at the anal end was noted. 

The time required for the passage of a bolus through a Thiry- 
Vella loop was noted in this manner, then the bolus was immediately 
reinserted, thus the propulsive rate was noted for a long length of time. 
As a rule the bolus experiment was started eighteen to twenty hours 
after feeding. 

Su6*®» reported that the action of morphine upon intestinal move- 
ments varies according to its preparation. So, our materials were re- 
fined seven times from those (morphinum hydrochloricum) of the Dai- 
nihon Seiyaku Co. in the Laboratory of our Dispensary, in the Tohoku 
Imperial University Hospital. 

The solutions for injection were freshly prepared before each ex- 
periment by dissolving the drug in distilled water, and usually applied 
subcutaneously, only in a few cases into a subcutaneous leg vein. 

Opium (of the Imperial Hygienic Laboratory, Osaka) was admi- 
nistered orally in a series of experiments, with raw beef of about 50 


grins, 
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Each dog was experimented on but once or twice a week lest the 
animals became tolerant to the drug. Care on this point was taken 
by Krueger’, and Quigley et al.!, while Miller and Plant 
noted that even if morphine was given over long periods, tolerance of 
the intestine of the drug did not develop. It is very doubtful whether 
the intestine would behave itself non-tolerant against morphine when 
the animal acquires a full habituation to the narcotic effects; at that 
period the circulatory, hyperglycaemic, hyperepinephrinaemic effects 
of morphine do not occur?” 

The amounts of morphine used varied from 0.002 ing. to 4 mg. per 
kilo of body weight. They may be classified into three groups; small 
doses 0.002-0.025 mg. per kilo, moderate doses 0.1 to 0.5 mg. per kilo, 
what are comparable to therapeutic doses in man, and large doses | 
to 4 mg. per kilo. 

Normal or control rate of propulsion of each loop was first deter- 
mined. Successively measured, the time required for passing through 
the loop becomes shorter as the measurements are repeated, but a uni- 
form value is to be achieved after two, three or four passages; for ex- 
ainple 33, 24, 18, 15, 12 and 13 minutes were noted on successive mea- 
surements. The initial relatively slow propulsion might be due to an 
insufficient lubrication between the intestine and bolus. 

After the uniform rates of propulsion were obtained, morphine 
was administered, and the measurement of the propulsive time was 
continued until the control value was again witnessed. 


Dara. 


At first, effects of various doses were tested on the dogs with two 
sets of Thiry-Vella fistulae, one with intact innervation, the other 
wholly denervated. Morphine was applied either hypodermically or 
intravenously, usually hypodermically. Then opium with beef was 
given per os to both dogs for determining the comparative effects of 
both drugs upon the small intestinal movements. From 2 to 5 mgrms. 
per kilo of body weight was the dosage of opium, clinical doses having 
been taken into consideration. After having given opium the bolus 
was first inserted 10 minutes thereafter. 

In the third dog with three sets of Thiry-Vella fistulae with 
intact innervation, morphine was again given subcutaneously in doses 
from 1 to 0.005 mg. per kilo, then the splanchnic nerves were cut bila- 
terally by the lumbar approach, and three months later morphine 
experiments were again conducted, and the outcome was compared 
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with that yielded previously. In the latter series of experiments the 
upper and middle loops (I & IT) were used only. 

All the results ré propulsive velocity are given in the accompany- 
ing table. 

As various doses, i.e. the doses corresponding to therapeutic doses for 
patients, large and small ones, were applied, and general symptoms seen by the 
use of three grades of dosage will be given here. 

With the large doses, 1 to 4 mg. per kilo, subcutaneously or intravenously 
applied, general symptoms were always somewhat strong: slight excitation, 
polypnoea, slight cyanosis, evidenced by blueness of tongue and lips, nausea, 
vomiting and defecation. These symptoms usually occurred in the period of 
primary increased propulsive activity (see below) and abated within five to 
ten minutes. During the stagnation period (see below) the animal fell into a 
state of drowsiness, but could be awakened with ease; the heart beat slow, i.e. 
decreased by 40 to 60 per cent from the initial. Salivation sometimes in- 
creased. 

With moderate doses, 0.1-0.5 mg. morphine hydrochloride per kilo, the 
heart beat became slow but only slightly. When 0.5 mg. were given, nausea 
and vomiting took place, but with 0.2 mg. nausea only. It should be noted 
that 0.25 to 1 mg. per kilo is considered by Plant and Miller” as represent- 
ing “therapeutic doses” of morphine, judged from the degree of narcosis and 
quietness. 

Morphine of 0.02-0.05 mg. per kilo brought about only a very slight slow- 
ing of the heart frequency. 


On administering morphine a typical alteration takes place in the 
propulsive rate in the intestines: Propulsive rate becomes first rapid, 
then suddenly stagnation or stand-still of passage appears which is 
afterwards replaced by a rapid passage period. 

Little by little the normal rate is recovered. In reality, the rapid 
passage period is interrupted by an abrupt occurrence of stagnation 
due to the extraordinarily increasing tone of intestine muscles. The 
general effect of opium alkaloids upon the intestinal passage is to be 
attributed to increases of the peristaltic movement and tone. 

In order to show the general outline of experimentation, particularly the 
relation between the acceleration and stagnation of passage and the tone of 
intestinal loop, appearance of the mucous membrane and secretion therefrom 
of one example will be given here: 

Dog 2. 9, 8. IV. 1937. 15.0 kilos. 

The initial propulsive rate before giving morphine was 51, 32, 20 & 23 
minutes for the upper, denervated loop, the orifices of which show secretion as 
usual and appear moist, and 47, 38, 21 & 24 minutes for the lower, normally 
innervated loop, with normal appearance and secretion. At 12:27 respiration 
17, heart beat 120. 
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T a- 





Dosis 
mg. | Passage time 


per kilo | 


" . | . 
No. body weight, | | Passage time before | 


date | morphine 


Dog 2 15 kilos . 84: 84: 21: 19: 20: 4.0m. : 7% 9h 
16. TX. °87. N. 41: 38: 20: 24: 18:| sube. i 

Dog 1 11.5kilos N. 28: 21: 13: 14:| 4.0m. 8:3 : 4 :18 
5. Vil. °87. : 35: 20: 15: 15: = sube. 3 

Dog 2 15.0kilos D. 37: 33: 21: :| 20m. 
18. VII. °87. N. 41: 28: 19: : sube. 

Dog 1 12.0kilos N. 28: 19: 15: 16: 2.0m. 
26. VI °37. . 23: >: 14: 13: iv. 

Dog 2 15.0kilos D. 51: 328: : 23: 1.0m. 
& FV. “87. N. 47: 38: 21: 24:  sube. 


Dog 1 11.0kilos N. 31:17: 17: 15: 1.0m. 
19. 35%, °87. ; 26: 19: 14: > snbe. 


Dog 2 15.0kilos D. 23: 27: 17: > 1.0m. 
2. XII. °87. y. #1: 34: : >: Z1:, i. v. 
Dog 2 13.0kilos , - 20:19: 21: 0.6m. 
sube. 

15. XI. °86. 


Dog 1 11.0kilos 


16. IV. °37. 


Dog 1 11.0 kilos 


2. III. °37. 


Dog 2 15.0kilos D. 39: 23: 18: > O41 m. 
sube. 


A SV. SY. 


Dog 1 11.0kilos N. 25: 16: 15: : 0.2m. 
sube. 
13. V. °37. 


11.0 kilos N. SO: Bi: : 15:; 0.2m. 
sube. 


“O5 
. Of. 


Dog 2 15.0kilos D. 41: 28: 18: 23: 20: 0.2m. 
37. IV. *3?. N. 87: 29: 31: 20: 21:  sube. 


Dog 2 13.0kilos D. 35: 28: 22: 19: : O.1m. 
sube. 

20. XII. °36. T. 830: 24: 28: : 20: 
Dog 2 15.0 kilos 3 
32. Tx. "87. N. 40: 28: 21: 


58: 19: 26: 28: 0.1m. 
9 


7 


sube. 


N: Normalloop. D: Denervated loop. Time: a:b indicates a 
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: Dog 3 after double splanchnicotomy. 
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TABLE 





No. body weight, 


date 


Dog 1 11.0kilos 
18. II. °87. 


Dog 2 15.0 kilos 


8. III. °37. 


Dog 1 11.0 kilos 
20. X. °36. 


Dog 1 11.0kilos 


10. III. °87. 


Dog 2 15.0 kilos 


23. Xt. "SF. 


Dog 2 15.0 kilos 


24. XI. °37. 


Dog 1 11.0 kilos 


10. XI. °36. 


Dog 1 11.0kilos 


Dog 2 15.0kilos 
G Ee. ot. 


Dog 2 15.0 kilos 


10. XI. °37. 


Dog 1 11.0kilos 


6. XI. °36. 
Dog 1 11.0kilos 


15. XI. °36. 
Dog 2 15.0 kilos 
6.2. "Be, 
Dog 2 15.0 kilos 
3. 2. "ST. 


Dog 2 15.0kilos 


Passage time before 
morphine 


26: 
18: 


35: 


19: 
13: 


19: 


: is 


mw: 80: 
15: 13: 


16: 


15: 


15: 


16: 
12: 


Dosis 
mg. 


per kilo 


0.1 m. 
sube. 


0.05 m. 
sube. 


0.05 m. 
sube. 


0.05 m. 
sube. 


0.02 m. 
sube. 


0.02 m. 
sube. 


0.01 m. 
sube. 


0.01 m. 
sube. 


0.01 m. 
sube. 


0.01 m. 
i. V. 


0.01 m. 
a 


5: 0.005 m. 


sube. 


2: 0.005 m. 


sube. 


2: 0.002 m. 
) 


A 


: 0.005 m. 


1. V. 


Passage time 


:59 
:49 
3:16 


2:41 
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TABLE 





No. body weight, 
date 


Dog 1 11.0kilos 
12. XI. °36. 


Dog 1 11.0 kilos 


23. ILI. °37. 
Dog 2 16.0kilos 
11. VI. °37. 
Dog 1 11.0kilos 


20. IIT. °37. 


Dog 2 16.0kilos 


8. VI. °37. 


Dog 1 11.5kilos 


Dog 1 11.0kilos 
53. SEE. *SF. 
Dog 3 10kilos 


16. VII. °37. 


Dog 3 10.Akilos 


Dosis 
mg. 
per kilo 


Passage time before 
morphine 


0.005 m. 
sube. 


5.0 0. 
oral 


3.0 o. 
oral 


2.0 0. 
oral 


1.0 m. 
sube. 


0.5 m. 
sube, 


13: 


4:3 


Passage time 


0:48 
213 


3:16 





(Continued) 


Action of Morphine on Intestinal Propulsion 





after morphine 


oe 


ae me eg 
~ 


° 


~ 

i ; 

Cle = Cl po oO 

noes ce 
~ 


= 
~ 


= en 


ous 
10 
st & 
mm 


moe 
- 


™ DS bo 


_ 


m 0-209 Om 
~— OMe ew em 


oe 


meonvnwnw nx 


to bo 


1S oe 


c 


no 


le el 


Lo) 


CUS mm mm a mS 


~ 





S. Morimoto 


TABLE 





No. body weight, | 
date | 


Dog 3 10.0 kilos 


10. IT. °38, 


Dog 3 10.4kilos 


Dog 3 10.0kilos 


26. IV. °37. 


Dog 3 10.0kilos 


28. IV. °37. 


Dog 3 10.4kilos 


*37. 


Dog 3 10.0 kilos 


Dog 3 10.1 kilos 


a 8 


Dog 3 10.2 kilos 


26. V. °37. 


Dosis 
mg. 
per kilo 


Passage time before 
morphine 


0.5 m. 
sube. 


0.5 m. 
sube. 


Passage time 


: 50 
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> 0S 
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TABLI 





No. body weight, 
date 


Dog 3. 10.0kilos 


19. IV. °37. 


Dog 3 10.0 kilos 


15. II. °38. 


Dog 3 10.0 kilos 


30. IX. °37. 


Dog 3 10.0 kilos 


10. X. °37. 


Dog 3 10.0 kilos 


6 %.. *Se. 


Dog 3 10.0 kilos 


19. X. °37. 


Dog 3* 11.0 kilos 


11. VIII. °38. 


Dog 3* 11.0 kilos 


6. VII. °38. 


Dog 3* 11.0 kilos 


2. VII. °38. 


| Passage time before 


Dosis 

: mg. Passage t 

morphine . SSSaGS tle 
per kilo 

: 14: 16: :| 0.2m. 

sube. 


0.1 m. 
sube. 


0.05 m. 
sube. 


0.03 m. 
sube. 


0.01 m. 
sube. 


0.05 m. 
sube. 


1.0 m. 
sube. 


0.5 m. 
sube. 
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TABLE 





Dosis 
} meg. Passage time 
| per kilo 


No. body weight, Passage time before 
date morphine 


Dog 3* 11.0 kilos 26: 15: 18: 14:| 0.5m. 3: 53 : 2:55 0:47 
sube. 


23. VII. °38. 81: 19: 16: 15: 


Dog 3* 11.0 kilos 21: 18: : : O2m. 
sube. 


13. VII. °38. 


Dog 3* 11.0 kilos 


8. VIII. °38. 


Dog 3* 11.0 kilos : : : : 0.05 m. 
sube. 


3** 11.0 kilos : : : 13: 0.05 m. 
sube. 


. VITT. °38. 


0.02 m. 


Dog 3* 11.0 kilos 
sube. 


0.02 m. 


Dog 3* 11.0 kilos 
sube. 


*38. 


At 12:31 1.5 cc. of 1¢Z morphine hydrochloride, i. e. 1.0 mg. per kilo was 
subcutaneously injected in 10 seconds. Soon the passage rate and secretion 
were accelerated in both the loops. For the upper denervated loop, the rate 


was measured successively as 3 minutes, 1 minute & 30 seconds, 1 m. 8 sec., and 
1 m. 10 seconds. About 5 minutes after the injection the loop contracted 
strongly, and 11 minutes after the injection the loop contracted too strongly, 
so that the bolus remained without reappearing until 6:10. It remained there 
in the loop for 328 minutes 49 seconds. At 1:20 no secretion from the loop, 
and its orifices dried and looked pale. At 4:40 the contraction appeared to 
have somewhat released. Thereafter some rapid rate was successively noted, 
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such as 2 m. 19 sec., 4 m. 23 sec., 1 m. 8 sec. (now the secretion sets in and the 
orificies are not so pale), 1 m. 14 sec., 2 m. 2 sec., now the passage becomes slow 
and the secretion takes place as before morphine; 17 m. 38 sec., 5 m. 16 sec., 
22 m. 56 sec., and 22 m. 6 sec. 

The events in the normal loop and the general condition of the animal will 
be given together, with the rate as basis: 1m. 3 sec. (secretion increased, the 
animal a little excited, pulse 122.), 1 m. 10 sec. (nausea, vomiting.), 55 sec. (the 
loop contracted strongly, so that the bolus was inserted against much resist- 
ance.), 1m. 4 sec., 1m. 5sec., 1m. 12sec. (pulse 120), 1m. 50sec. At 
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12:45 the bolus inserted, but it did not reappear until 5:55, so that it remained 
in the loop for 310 m. 56 sec. At 1:00 no secretion, 1:05 defecation; saliva- 
tion occurred and gradually became abundant, respiration frequent. 1:10 pulse 
88, the animal drowsy. 1:30 the loop openings dried and pale. 2:30 pulse 
86, salivation decreased. 3:30 pulse 84, 4:10 82; 4:30 contraction of the loop 
somewhat released. 5:00 pulse 78, respiration 15. 5:20 secretion a little 
from the opening, At 5:55 the bolus issued. Now the rate was fast: 1m. 
27 sec., 58 sec. (secretion increased, pulse 94, respiration 16. The dog seemed 
almost normal.), 1m, 24 sec., 1 m. 41 sec., 2m. 8 sec., 1 m. 52 sec. (the loop re- 
gained normal appearance), + m. 8 sec., then suddenly a long passage time was 
recorded, such as 27 m. 31 and 21 m. 45. The initial velocity was thus again 
recovered. 

During the stagnation period the dog seemed depressed, sometimes sleepy, 

The general figure of influence of morphine upon the intestinal 
movement in dogs is thus a long continued augmentation in the pro- 
pulsive velocity, which is interrupted by an also long continued stop- 
page due to an extraordinarily increased tone. 

While some writers’ would take sucha prolongation of propulsive 
movements as the chief factor in bringing about the constipation by 
opium alkaloids, one should also take into account the acceleration of 
the propulsion, visible before and after the stagnation period. 

In fact the average passage period is more or less larger in the in- 
toxication period than before it but only when large amounts, such as 
far exceeding therapeutic doses, on 4 to 2 mg. morphine per kilo the 
passage period was as great as about 4 to 1.5 times the normal, but 1 
mg. per kilo morphine did not bring about any material difference, and 
the average passage period was shorten by smaller dosages, which cor- 
respond to the therapeutic doses for human subjects. The average rate 
was two thirds on 0.5 & 0.2 mg. per kilo, a half on 0.1 mg. per kilo, two 
fifths on 0.05 mg., one third on 0.02 mg. per kilo morphine. On 0.01 
ing. per kilo morphine the average rate was in some cases much shorter, 
and in others a little shorter than the normal. This is chiefly due to 
non-occurrence of the stagnation period and smallness of acceleration, 
both being due to the smallness of doses. An amount of 0.005 mg. 
morphine was too small to bring about acceleration with definiteness ; 
sometimes sinall acceleration occurred, sometimes none. 

When opium was orally given, the average passage period remain- 
ed nearly unaltered or was reduced to two thirds of the normal on 5 
mg. per kilo, and to one half on 3 mg. and 2 mg. 

The passage rate through the Thiry-Vella loop was prolonged 
only ona relatively large doses of morphine, such as 2-4 mg. per kilo. 
even if the whole course of intoxication be taken into account. 
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If moderate doses corresponding to the therapeutic ones, or small 
ones are given, the average passage time lessens in a marked way—ad 
maximum to one fourth of the normal. 

On the whole, morphine thus acts to shorten the passage time of 
the intestinal tract, contrary to the suggestion of some writers. 


4 

The intensity and duration of both phenomena depend upon the 
dosage of the drug, modi of application, ete. 

(a) The period of modified passage time by morphine, i. e. the 
augmented passage, including the stagnation period, depends first of all 
on the dosage of morphine, and nearly coincides with the general ap- 
pearance of the animals. 

On subcutaneous injection the activities in the intestine loop with intact 
innervation last, roughly speaking, for 8-9 hrs. and longer on 4 mg. morphine 
per kilo, for 6 hrs. on 2 mg., 5 hrs. on 1 mg., 3-4 hrs. on 0.5 mg., 3 hrs. on 0.2 
mg., 2 hrs. on 0.1 mg., 1.5-2 hrs. on 0.05 mg. & 0.02 mg., and 1-1.5 hrs. on 0.01 
mg. The subcutaneous minimal effective dose was found to be 0.005 mg. mor- 
phine per kilo, that is, it acted to increase the intestinal activity in two cases, 
while in another instance no reaction resulted. No clinical symptoms of 
poisoning were visible on 6, X., while the secretion from the normal loop in- 
creased a little on 15. XI; the heart and respiration rate remained almost un- 
altered here too. Intravenous 0.005 mg. per kilo developed in the normal in- 
testine loop all the figures of poisoning, while 0.002 mg. brought about no altera- 
tions. Ré the minimal effective doses, the present results are thus similar to 
those of Gruber and Brundage”; intravenous 0.002 mg. per kilo brings 
about there an increased tone of the jejunum and 0.003 mg. that of the ileum. 

The duration of the first rapid passage period and the stagnation 
period alter also according to dosages, the heavier the dosage the 
shorter the former and the longer the latter. 

On subcutaneous morphine injection the duration of the first rapid passage 
period and of the stagnation period in the intestines normally innervated are, 
roughly speaking, 3-8 minutes and 4-9 hrs, on 4—1 mg. per kilo, 10 m. or more 
and 2-3 hrs. on 0.5 mg. per kilo, 10 m. and 2-2.5 hrs. on 0.2 mg., 10-20 m, and 
1.5 hrs. on 0.1 mg., 10-30 m. and 1 hr. on 0.05 mg,, and 15-30 m. and under 1 
hr. on 0,02 & 0.01 mg. 0.005 mg. per kilo produced no stagnation and no al- 
teration at all (15. XI. °36 & 6, X. °37). 

These facts tell us that the larger the dose, the more rapidly and 
strongly the tone increases, so that the period of rapid passage is cut 
short earlier and the stagnation continues longer. The highly ac- 


celerated peristalic movement continues probably for a long time, but 
its effect is for a time counteracted, i.e., apparently annulled by a highly 
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increasing tone, whereby the accelerated passage period is intervened 
by the stagnation phase. 

The normal rate of passage through the Thiry-Vella fistula, nor- 
mally innervated and totally denervated as well, was approximately 
15-20 minutes. This depends of course upon the length of loop, 
characters and largeness of the bolus. The rate was largely accele- 
rated by morphine poisoning, as displayed in the table. 

From 40 seconds to 1 minute was the shortest passage period noted 
in every case where 0.02 mg. per kilo or more was dosaged. When 0.005 
mg. per kilo was subcutaneously or intravenously given, 4 minutes 
period was the shortest. 

Of the length of the second rapid passage period it is difficult to point to 
any regular relationship between it and the dosages of the drug. It varies 
between one fourth to one hour. 

The degree of acceleration of passage after morphine was thus enormous 
in our investigations, that is, a rate as rapid as about twenty times to thirty times 
the normal was arrived at by morphine poisoning which corresponds to peristaltic 
rush. This is rather unexpected, because the rate was found only doubled by 
Bencztr*’, on giving subcutaneous doses varying from 0.002 to 0.06 g. mor- 
phine. Bencztr who measured three decades previously the propulsion rate 
in the Thiry-Vella fistula in dogs, a metallic ball being employed, noted the 
first rapid passage period. No movement of ball extending for one and a half 
hours to more than five hours was given in his paper. The acceleration of pro- 
pulsion was thus far inferior in the dogs of Benczutr. The acceleration in 
the passage rate after morphine in dogs of Quigley, Highstone and Ivy" 
was 7 minutes before morphine, and on 0.5 mg. per kilo of morphine 7, 6, 5, 5, 
4, 5, 33, 45, 62,65 minutes. A striking difference in the magnitude of quick- 
ness of propulsion between the two investigations when bolus of same material 
was used. It was lubricated with mineral oil in the former experiments and 
soaked in hot water in the present. 

As to what condition or conditions account for this striking difference we 
are not able at present to offer any suggestions, After some successive periods 
of a little rapid propulsion Quigley et al." saw successive periods of slow 
propulsion such as 45, 62, 65 minutes, and this slow propulsion was still noted 
when the experiments terminated 4 to 5 hours after the injection. They in- 
jected subcutaneously morphine in the dose of 0.5 mg. per kilo; in our experi- 
ments with similar doses, the stagnation period persisted for 2-4 hours, and 
was then replaced by the second rapid passage period which lasted for about 
10-30 minutes, to be followed by the normal rate. 

Quigley et al.’ compared their results with those of Plant and Miller 
obtained by means of the balloon method, and are of opinion that the tracing 
obtained by the balloon method cannot be directly translated into terms of 
propulsive efficiency. They observed in fact only the former half period of 


poisoning, and it seems to us that they assume the decidedly more pronounced 
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and persistent period of relative stagnation not as the result of strongly in- 
creased tone of intestine, but probably as that of reduction of some intestinal 
activities. 

Rougly speaking, the reverse might be true if one compares the results 
obtained by Plant and Miller and other subsequent researches in American 
phamacological laboratories, etc., done by inserting a balloon into the Thiry- 
Vella fistula and those of bolus experiments of Benezir, and of the present 
writer. Some further investigations seem desirous to decide how the pressure 
changes in the intestinal loop and the propulsive rate will hold harmony quan- 
titatively in the case of morphine poisoning. According to the previous in- 
vestigators the peristalic waves increase in the rhythm, but the increase is 
never of a large scale, but these tone fluctuations increase largely, for instance 
in the tracings in Gruber et al.*) Whether the latter factor is sufficiently 
responsible for the occurrence of peristalic rush due to morphine is still open 
to question, Parallel experiments with a balloon and:a bolus are highly 
desired for solving such questions. 

(b) Intravenous application acts strongly, in comparison to the 
subcutaneous, to accelerate the onset of the stagnation period, or to cut 
short the first rapid passage period, in cases of heavy dosages, such as 
1-2 mg. per kilo; and the mininum effective dose is smaller if applied in- 
travenously, as compared with the subcutaneous injection. Intrave- 
nous 0.005 mg. per kilo morphine acted to occasion all the phases of in- 
toxication on the normal intestinal loop (9. X. ’37), while that dose can 
bring about only the rapid propulsion or none when applied hypoder- 
mically (15. XI. 36; 6. X. ’37; 12. XI. °36.). 

(c) The total denervation of the loop acts to lessen the intensity 
of modified intestinal activity by morphine, when relatively small 
amounts are given. In all three cases reported here of subcutaneous 
0.01 mg. per kilo, no stagnation period made manifest on the denervated 
loop, while it was made out always on the loop with intact innervation, 
and the rapid propulsive period was shorter on the denervated loop 
than the control in two out of three examples (10. XI. °36; 28. X °36; 5. 
XI. °37). The like figure was also visible in a case with intravenous 
0.005 mg. per kilo (9. X. °37). Rapid propulsion period appeared with 
subcutaneous 0.005 mg. in two cases out of three normal loops, but it 
was shorter on the denervated loop (15. XI. 36), and elsewhere showed 
none (12. XI. 36). 

Such an inclination was also to some extent visible in the cases 
with larger doses, that is, above 0.02 mg. per kilo. 

The totally denervated intestinal loop reacts thus with a little 
smaller susceptibility compared to the normal one, even though the dif- 
ference be small, when the animal is poisoned by morphine. 
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That the contraction of the normal loop was always stronger than 
that of the denervated one corresponds well to the facts above related 
to. 

(Quite the contrary was noted in Beneztr*’, Plant and Miller®, 
etc. (See A be?). 


Il. 


Influence of the localization of the intestine upon the modification 
of intestinal passage time due to morphine. 

Three loops of about ten centimeters in length, each about thirty 
centimeters apart, were tested ré the passage rate after morphine. The 
doses were 1 mg. to 0.005 ing. per kilo. No action was observed by 
0.005 ng. 

The outbreak of the stagnation period, that is, the length of the 
first rapid passage period fluctuated according to the localization of in- 
testinal loops in the majority of cases, viz. in 11 out of 15 cases. The 
rapid period was shortest in the proximal loop and longest in the distal 
one, and intermediate in the middle loop. Typical examples are: 8 
minutes, 12 minutes and 15 minutes, 9 m., 13 m. & 27 m., 13, 17, & 19, 
11,19 & 29. Quite the reverse-was witnessed in a single case (21. IV. 
*37). 

The whole duration of the altered rate almost corresponds to the 
fact related above, but it was not very clear. That in the examples 
above given 3.5 hrs.,-3 hrs.—3 hrs., 3 hrs.-2.5 hrs.-2.5 hrs., 2.7 hrs.-2.4 
hrs.-2 hrs., 2.5 hrs.-2.5 hrs.-2 hrs. 

This fact might be taken as harmonizing with the small difference accord- 
ing to localization of intestine of minimal effective doses of morphine, intrave- 
nously given, upon the intestinal movements in dogs of Gruber and Brun- 
dage’™’, (0.002 mg. per kilo for jejunal Thiry-Vella loop, and 0.003 mg. for 
the ileum.) 

Plant and Miller®™ reported that the increase in tone in the intestines 
after a moderate dose of morphine is greater and more persistant in the colon 
than in the ileum. 

The findings of Quigley et al.’’, on the Thiry-Vella loop with a 
bolus, that the period of inhibition due to morphine poisoning is distinctly ear- 
lier in onset in the ileum, more rapid in development than in the jejunum, do 
not harmonize with ours, 


Til. 


Influence of double splanehnicotomy upon the modification of in- 
testinal forward movements in the dog poisoned with morphine. 
Dog III, with three Thiry-Vella fistulae, was deprived of the 
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splanchnicus nerves bilaterally by the lumbar approach, two weeks 
intervening between the two side operations. Three months later mor- 
phine experiments were again started with the proximal and middle 
loops. It is needless to say that this denervation has some other sig- 
nificance than the total denervation of the intestinal loop itself. 

1. mg. to 0.02 mg. per kilo morphine was again subcutaneously 
given. 

The modification in the intestinal passage time was on this occa- 
sion universally smaller in a marked way than when the splanchnic 
nerves remained intact. The duration of modified propulsion rate, and 
that of the stagnation were this time markedly shorter, and the onset 
of the latter was retarded, and correspondingly the first passage period 
was definitely long. And the minimum effective dose was this time 
a little larger; 0.02 mg. per kilo being incapable of causing stagna- 
tion, while rapid propulsion period lasted from one and a half to less 
than two hours. When the splanchnic nerves were intact, 0.01 mg. 
per kilo brought about the stagnation of about half an hour in two 
loops, which were experimented on after double splanchnicotomy, out 
of three. 

The time relations in the proximal loop are: on 1.0 mg. per kilo 4 hrs., 3 
minutes, 3.5 hrs. (they refer to the duration of the whole modified passage, of 
the first rapid passage and of the stagnation respectively.), when the splanch- 
nic nerves were intact, and>2.5 hrs., 10 m., 2.5 hrs., after splanchnicotomy; on 
0.5 mg. per kilo 3.5 hrs., 8 m.,3 hrs. and 1.5 hrs., 20 m., I hr.; on 0.2 mg. per kilo 
2.5 hrs., 15 m., 2 hrs. and 7 hr., 20 m., 3/4 hr.; on 0.1 mg. per kilo 2 hrs., 17 m., 
15 hrs., and 1.5 hrs., 43 m., 40 m.; on 0.05 mg. per kilo 1.5 hrs., 18 m., 48 m., 
and 1.5 hrs., 25 m., 41 m. The italicized figures refer to the values obtained 
after double splanchnicotomy and the other those before it. 

It should be noted that after doubly splanchnicotomy the whole duration 
of altered intestinal propulsion rate was definitely shorter than that of poison- 
ing itself, excepting cases of small doses such as 0.1 mg., 0.05 mg. and 0.02 mg. 
per kilo. When the preliminary propulsion rate was resumed in the cases with 
10 mg. per kilo, the heart rate was yet smaller, such as 68 beats a minute 
against 108 before morphine, while the secretion from the loop and colour of 
its opening returned to normal. With 0.5 mg. per kilo, the figures were 72 beats 
against 98 beats (6, VII. °38) and 62 beats, 98 beats (2. VII. °38) and 64 & 90 
(23. VIL. °38). With 0.2 mg. per kilo, the heart rate regained its initial value 
nearly completely, when the initial passage velocity was recovered. The sec- 
retion from the loop and the colour of the orifice recovers always simultane- 
ously with the passage rate. 

Bilateral cutting the splanchnic nerves effects to weaken in a 
marked way the alteration in the propulsion rate of intestinal tract 
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causable by morphine; more exactly expressed, the whole course of 
modified activity due to morphine becomes decidedly shorter on double 
splanchnicotomy; the onset and duration of the stagnation period be- 
comes much shorter too, which render the first rapid passage period 
clearly longer. 

Effect of splanchnicotomy upon the intestinal action of morphine 
was investigated by several investigators, as well summarized in the 
paper of Abe”; no effect or reduction of the inhibitory action of the 
drug was commonly noted, whereas the inhibitory action was formerly 
a widely accepted view. The present investigations deal with the non- 
anaesthetized animals, and only the accelerated activities of intestines 
were yielded on giving the drug. It is therefore futile to compare 
ours with the previous; in fact there are none which can be said to 
have any bearing upon our data. 

In order to complete Abe’s reference the following may be added here: 
In the paper of Pohl" which was cited by Abe, there are some data relating 
to splanchnic nerves, etc., but the matter is too complicated and inconclusive. 
Iseki” who applied Trendelenburg’s procedure, came to see in rabbits the 
inhibitory action annuled, and augmenting exaggerated. Dreyer" observed 
no influence of the splanchnic nerves and suprarenals upon the stimulating ac- 
tion of morphine upon intestinal movements in cats, rabbits, etc. According 
to Kato” double splanchnicotomy or double ligation of suprarenal vessels 
annuls the inhibitory action upon intestines in rabbits, and weakens in dogs. 

If the facts that morphine acts to accelerate the rate of epinephrine 
discharge from the suprarenals on one side*, and that adrenaline acts 
to inhibit the intestinal activities, be taken into account, results quite 
opposite should be expected in the present research. But the outcome 
of our investigations are too obvious. Why such an outcome is yielded 
is a question that would be highly interesting to follow up. 


IV. 


Opium was also tested; 2-5 mg. per kilo was given by mouth, 
clinical dosage being taken into consideration. Ten minutes after the 
administration the bolus was inserted into the loop. 

The general figure of opium experiments was as a matter of course 
completely like that of morphine, only the speed of processes was 


smaller. 


With 5 mg. per kilo the whole length of altered intestinal activities were 
about 5.5 hours, the first rapid passage period 20-30-50 minutes, and the stag- 
nation period 4-4.5 hrs. In a single case of 3 mg. per kilo they were 5 hrs., 
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40m, & 3hrs., and in two cases with 2.0 mg. per kilo 3.5 hrs., over 1 hr., & 
over 1 hr. 

Giving 5 mg. per kilo, 3 mg. and 2 mg. of opium preparation orally thus 
corresponds roughly to 1, 0.5 and 0.1 mg. of morphine subcutaneously given. 

The slowing of the heart beat was visible in all cases, and when it re- 
covered its initial rate, the propulsion rate too. Of the secretion from the 
loop and colour of the opening it was quite the same as the morphine experi- 
ments. The normal loop contracted more strongly than the denervated. No 
other clinical symptons were visible in the opium experiments, contrary to 
those with morphine. Only on 11. VI. ’37, when 5.0 mg. per kilo was given 
retching occurred twenty minutes after the administration. 


SUMMARY. 


Effects of morphine (and opium) on intestinal motility were tested 
on dogs, with Thiry-Vella fistulae of the small intestine. Twodogs 
had two fistulae, one with intact nerves, another wholly deprived from 
innervation. One dog had three fistulae with intact nerves. The 
splanchnic nerves of this dog were afterwards interfered with bilater- 


ally. 

The propulsive rate or the passage time was measured for the loop, 
a cylinder-shaped sponge being inserted into the proximal opening. 

Morphine hydrochloride, several times purified, was mostly sub- 
cutaneously injected in varying doses of 4 mg. to 0.005 mg. per kilo, 
intravenously in doses of 2 mg. to 0.002 mg. per kilo. Opium was 
orally given in doses of 5 mg. to 2 mg. per kilo. 

It is needless to say that the animals were not fastened on the 
table, nor otherwise anaesthetized except by morphine. 

(1) The propulsive rate of intestines is modified largely and ex- 
tensively by morphine administration. The rate becomes very rapid, 
from the usual rate, about 1 cm per 1 minute, to peristaltic rush, as 
rapid as about twenty to thirty times ad maximum. This rapid pas- 
sage period would last for a long time, for example, 6 hours on 2 mg. 
morphine per kilo, but in fact the rapid propulsion period is interrupt- 
ed by development of the stagnation period, which is conditioned by 
an enormous and persistent increase of tone; say 5 hours, in the above 
example. The general outline of intestinal forward movement on 
poisoning with morphine is the first rapid passage period, the stagna- 
tion period, and the second rapid passage period, which turns then to 
the ordinary rate. 

The development of the stagnation period never implies any reduc- 
tion in the intestinal activities, as some previous investigators con- 





286 S. Morimoto 


sider, but the reverse is true: the tone increases remarkably and persis- 
tently. That some authors failed to deduce properly the results they 
obtained from the Thiry-Vella fistula by means of a balloon and 
those yielded in the hands of some investigators by means of a bolus, 
might be due probably to the possibility that they did not extend the 
experimentation sufficiently long, and in consequence took the stag- 
nation period as a reduction of the intestinal activities. 

The resistance of the loop canal against inserting bolus, the colour of the 
loop openings, and the secretion therefrom vary correspondingly. When the 
passage period recovers the normal, the behaviour of the animal, the pulse 
rate and the properties of loop recover too. 

The average passage time, that is, that through the whole course 
of morphine poisoning, the rapid passage periods and the stagnation 
period together, was commonly more or less shortened, except in cases 
of heavy dosages, such as 4 mg. and 2 mg. per kilo morphine, the shortest 
being recorded as one third, one fourth of the normal rate. It is there- 
fore irrational to take the stagnation period alone into consideration, 
and assume it to be the chief factor for the constipation by opium al- 
kaloids, as some writers do. 

(2) The larger the dose, the longer the duration of modified pas- 
sage period, especially the stagnation period, and the sooner the latter 
sets in. 

With a dose as small as 0.005 mg. per kilo subcutaneously, no 
stagnation period was observed; and it is the minimal effective dose. 

(3) The alteration due to morphine in the forward movement of 
the intestinal loop is facilitated a little by its intravenous application 
and reduced slightly by the total denervation of the loop. 

(4) The stagnation period makes manifest just a little sooner in 
the proximal portion of intestines that in the distal. 

(5) Double splanchnicotomy reduces in a marked way the mass 
of alteration of the passage rate, causable by morphine. 
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